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(f^NOUVEAUX ANALOGUES DE LA CAMPTOTHECINE, DES PROCEDES DE PREPARATION, LEUR 
^ APPLICATION COMME MEDICAMENTS ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT. 

fen L'invention concerne de nouveaux analogues de la 
clJmptothecine et en particulier les produits repondant aux 
formules suivantes: 

5-ethyl-9.10-difluoro-4 ; 5-dihydro-5-hydroxy-12-(4- 
methyl piperidinomethyl)-1H- 
oxepino[3'.4':6.7]indolizino[1.2-b] quinoleine-3.1 5(4H.13H)- 
dione: 

5-ethyM2-diethylaminomethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5- 
hydroxy-1 0-methyl-1 H-oxepino[3\4':6 ; 7]indolizino[1 ; 2- 
b]quinoleine-3 ; 15(4H.13H)-dione: 

- 5-ethyl-9-fluoro-4 : 5-dihydro-5-hydroxy-1 0-methyl-12-(4- 
methyl piperidinomethyl)-1H- 
oxepino[3'.4':6.7]indolizino[1 : 2-b] quinoleine-3.15(4H.13H)- 
dione; 

leur application comme medicaments, les compositions 
pharmaceutiques les renfermant et leur utilisation pour la 
realisation de medicaments antitumoraux. antiviraux ou an- 
tiparasitaires. 
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Nouveaux ana logues de la camptothecine. 
leur appl ication com me medicaments 
et les compositions pharma ceutiques les contenanf 
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La camptothecine est un compose naturel qui a ete isole pour la premiere fois des feuilles 
et de I'ecorce de la plante chinoise appelee camptotheca acuminata (voir Wall et ses 
collaborateurs, J. Amer. Chem. Soc. 88:3888 (1966)). La camptothecine est un compose 
pentacyclique constitue d' un fragment indolizino[l,2-b] quinoleine fusionne avec une 
a-hydroxylactone a six chainons. Le carbone en position 20, qui porte Ie groupe 
a-hydroxy, est asymetrique et confere a la molecule un pouvoir rotatoire. La forme 
naturelle de la camptothecine possede la configuration absolue "S" au carbone 20 et 
repond a la formule suivante : 




La camptothecine presente une activite anti-proliferative dans plusieurs lignees cellulaires 
cancereuses, comprenant les lignees cellulaires de tumeurs humaines du colon, du 
poumon et du sein (Suffness, M. et collaborateurs : The Alkaloids Chemistry and 
Pharmacology, Bross, A., ed., Vol. 25, p. 73 (Academic Press, 1985)). On suggere 
que lactivite anti-proliferative de la camptothecine est en relation avec son activite 
inhibitrice de la topoisomerase I de l'ADN. 

II a ete indique que la-hydroxylactone etait une exigence absolue a la fois pour 1'activite 
in vivo et in vitro de la camptothecine (Camptothecins : New Anticancer Agents, 
Putmesil, M., et ses collaborateurs, ed., p. 27 (CRC Press, 1995) ; Wall, M. et ses 

25 collaborateurs, Cancer Res. 55:753 (1995); Hertzberg et ses collaborateurs, J. Med. 
Chem. 32:715 (1982) et Crow et ses collaborateurs, J. Med. Chem. 35:4160 ( 1992)). La 
presente invention concerne une nouvelle classe de composes de la camptothecine, dans 
lesquels une /J-hydroxylactone remplace l'a-hydroxylactone naturelle de la 
camptothecine. Les composes selon la presente invention presentent une activite 

30 biologique puissante qui est inattendue au regard de 1'etat de 1'art anterieur. 



BNSDOCID: <FFI 275751 4A1_I_> 




2757514 



- 2 - 



L'invention a done pour objet de nouveaux composes de la camptothecine qui different de 
tout compose de la camptothecine connu, en ce sens qu'ils contiennent une 
j3-hydroxylactone (ou sa forme hydroxycarboxylique ouverte) a la place d'une 
a-hydroxylactone (ou sa forme hydroxycarboxylique ouverte) ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. On entend par compose de la 
camptothecine un compose presentant le meme squelette structure! que eclui de la 
camtpothecine (e'est-a-dire un fragment indolizino[l,2-b] quinoleine qui est fusionne a 
une a-hydroxylactone a six chainons), avec ou sans autres substitutions chimiques sur la 
structure du squelette (par exemple les composes de la camptothecine). Differents 
composes de la camptothecine sont bien connus des specialistes, comme decrit 
ci-dessous. On entend par /J-hydroxylactone une lactone qui comporte un atome de 
carbone supplemental entre le carbone du carboxyle et le carbone-a portant le groupe 
hydroxy dans l'ot-hydroxylactone. La /Miydroxylactone peut etre un cycle a sept 
chainons "ferine" ou "ouvert", dans lequel la liaison ester entre le groupe carbonyle et 
l'atome d'oxygene adjacent est hydrolysee, ce qui se traduit par la formation dun groupe 
acide carboxylique et d'un groupe hydroxyle, lesquels groupes peuvent ou non etre 
substitues. 

Un compose de la camptothecine selon l'invention peut done comporter des substitutions 
sur le fragment indolizino[ 1,2-5] quinoleine (par exemple pour ameliorer la solubilite du 
compose) ou sur la /J-hydroxylactone ouverte ou fermee (par exemple pour ameliorer la 
stabilite du compose). Des exemples de substitutions sur la /J-hydroxylactone fermee 
comprennent une substitution alkyle (par exemple ethyle) sur le carbone-/?. Des exemples 
de substitution sur la /J-hydroxylactone ouverte comprennent des substitutions alkyle sur 
le carbone-/?, des substitutions (par exemple une amidation) sur Tacide carboxylique 
resultant, et des substitutions (par exemple une esterification) ou des suppressions du 
groupe hydroxyle resultant. 

L'invention a plus particulierement pour objet des composes de formule (I) et de 
formule (II), 
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sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
Jaquelle 

Rl represente un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyl inferieur, 

un haJoalkyle inferieur, un aJkoxy inferieur alkyle inferieur ou un alkylthio 
inferieur alkyle inferieur; 
R2. R3etR 4 representent, independamment, H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 
alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH 2 ) m NR 6 R 7 , 
(CH 2 ) m OR 6 , (CH 2 ) m SR 6 , (CH 2 ) m C0 2 R 6 , (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8 , 
(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)R 8 , 0(CH 2 ) m NR 6 R 7 , OC(0)NR 6 R 7 , 
OC(0)(CH 2 ) m C0 2 R 6 , ou (CH 2 ) n [N = X], OC(0)[N=X], 
(CH 2 ) m OC(0)[N=X] (dans lequel [N«X], dans cette invention, 
represente un groupe heterocyclique de 4 a 7 chamons avec Tatome 
d'azote N, qui est un membre du groupe heterocyclique, et X represente 
les membres restants, necessaires pour completer le groupe 
heterocyclique, selectionnes parmi le groupe constitue de O, S, CH->, CH, 
N, NR 9 et COR 10 ), aryle ou aryle aJkyle inferieur substitue (c'est-a-dire, 
substitue une a quatre fois sur le groupe aryle ou l'heterocycle) ou non 
substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkylamino inferieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur) ou R 2 et 
R3 forment ensemble une chaine a 3 ou 4 chaTnons, dans laquelle les 
elements de la chaine sont selectionnes parmi le groupe constitue de CH, 
CH 2 , O, S, N ou NR 9 ; 
R5 represente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, alkyle 
inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro. 
(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8 , (CH 2 ) m N R 6 R 7 , 
(CH 2 ) ni N(CH 3 )(CH 2 ) n NR 6 R 7 , (CH 2 ) m OC(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)NR 6 R 7 , 
(CH 2 ) m S(0) q R,,, (CH 2 ) m P(0)R, 2 R l3 , (CH 2 ) 2 P(S )R , 2 R 1 3, ou 
(CH 2 )n[N»X], OC(0)[N=X], (CH 2 ) m OC(0)[N*X], aryle ou aryle alkyle 
inferieur substitue (c'est-a-dire une a quatre fois sur le groupe aryle ou 
hdteroaryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle 
inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 
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R6etR7 representent, independamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 
inferieur substitue (cest-a-dire, une a quatre fois sur le groupe aryle) ou 
non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
f*8 represente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 

inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, 
alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, 
ou aryl ou aryle alkyle inferieur substitue (c'est-a-dire, une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un 
15 alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 

inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; 

R9 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
20 inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 

hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 

R|0 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitue (c'est-a-dire, presentant un a quatre substituants 
25 sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 

alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
inferieur alkyle inferieur; 
Rll represente un alkyle inferieur, aryle, (CH2) m OR] 4 , (CH 2 ) m SRi 4 , 

(CH 2 ) 2 NRi 4 Ri5 ou (CH 2 ) m [N-X]; 
30 Rj 2 et R13 representent, independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy inferieur, 
aryloxy ou amino; 

R14 et R15 representent, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle; 
Rl6 represente H ou OR 2 i; 

R 1 7 represente OR6 ou NR$R7 ; 

35 R]g et R19 representent, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 
ou hydroxy; 
R 2 0 represente H ou halo; 

R21 represente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH2) m CH 3 ; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6; 
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n est 1 ou 2; et 

q represente un nombre entier de 0 a 2; et [N»X] represente un groupe 

heterocyclique de 4 a 7 chamons, X representant la chaine necessaire pour 
completer ledit groupe heterocyclique et selectionnee dans le groupe 
constitue de O, S, CH 2 , CH, N, NR 9 et CORio; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

L'invention a particulierement pour objet des composes de formules I et II telles que 
definies ci-dessus dans lesquelles R] represente un alkyle inferieur, alkenyle inferieur, 
halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur ou alkylthio inferieur alkyle 
inferieur; R5 represente H, un halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, hydroxy alkyle inferieur, 
nitro, (CH 2 ) m C(O) R H , (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8 , (CH 2 ) m N R 6 R 7, 
(CH 2 ) m N(CH3)(CH2)nNR 6 R7, (CH 2 ) m OC(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0 )NR 6 R 7 , ou 
(CH 2 ) n [N-X], OC(0)[N-X], (CH 2 ) m OC[N-XJ, aryle ou aryle alkyle inferieur, 
substitue ou non substitue; R12 et R13 representent, independamment, un alkyle inferieur; 
Rl6 represente OR 2 i; et R| 8 , R i9 et R 2 o representent H. 

De maniere plus preferentielle, R 2 represente H ou un halo, et de preference H, chloro ou 
fluoro; et R3 represente H, un alkyle inferieur, halo, ou OR<> dans lequel R6 represente 
H, un alkyle inferieur ou un aryle alkyle inferieur, et de preference H, fluoro, chloro, 
methyle ou methoxy. De maniere plus preferentielle egalement, R 2 et R3 forment 
ensemble un methylenedioxy ou un ethylenedioxy. 

L'invention a plus particulierement pour objet des composes de formule I et II pour 
lesquelles R 2 represente un atome d'hydrogene ou halogene, R3 represente un atome 
halogene, un alkyle inferieur ou un alkoxy inferieur, R4 et R16 representent des atomes 
d'hydrogene, et Rjs> R19 et R 2 q representent des atomes d'hydrogene; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ces derniers. De preference, on choisira alors un 
radical aminoalkyle pour R5. 

Plus particulierement, l'invention a pour objet les produits decrits ci-apres dans les 
exemples, et repondant aux formules suivantes : 

- 5-ethyl-9, 1 0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-( 1 ,2,5,6-tetrahydopiridinomethyl- 
l/Z-oxepinoIS'^'^Jlindolizino [ 1 ,2-/?]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
hydrochlorure 



4A1J_> 




2757514 



-6- 

5-ethyl-9J0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-methyl piperidinomethyl)-!//- 
oxepino[3\4 ; :6,7]indolizinol 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
5-ethy!-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-pyrrolidinomethyl- IH- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-/?]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
5-ethyl-9, 1 0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-(4-methyl piperazinomethyl- 1 //- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
5-ethyl-9, 1 0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-piperidinomethy I- 1 H- 
oxepino[3\4*:6,7]indolizino[ 1 ,2-6]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
5-ethyl-9, 1 0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-dimethy lamino-methyl- 1 H- 
oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
9-chloro-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 12-morpholino methyl- IH- 
oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[ 1 ,2-/>]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
9-cWoro-5-ethyl-4,5-dihyd^ 

1 //-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino [ 1 ,2-6]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
1 2-benzylmethylanunomethyl-9-^ 

l/Z-oxepinoP'^JJindolizinot 1,2-6] quinoIeine-3,15(4//,13//)-dione 
I2-(4-benzy]piperazinomethyl)-9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m 
l//-oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fc] quinoleine-3, 15(4//, 1 3//)-dione 
9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 1 2-piperidinomethyl- 1 //- 
oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino [ 1 ,2-fe]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
12-(4-benzyIpiperazinomethyl)-5-e%^ 

oxepinoP'^iejlindolizinol 1 ,2-6]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
1 2-(4-benzylpiperazinomethyl)-5^ 

l//-oxepino[3\4*:6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 1 2-dimethylaminomethyl- 1 //- 

oxepinoP'^JJindolizinot 1 ,2-/?] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

5-ethy 1- 1 2-diethylaminomethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 O-methy 1- 1 H- 

oxepino[3',4 , :6,7]indolizino[ 1 ,2-/?]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 O-methyl- 1 2-(4-methyl piperidinomethyl)- 

l/Z-oxepino^'^JJindoIizinof 1 2-b\ quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 1 2-pyrrolidinomethyl- 1 H- 

oxepino[3\4':6/7]indolizino[ 1 ,2-£] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 

1 2-( 1 ,2,5,6-tetrahydropiridinomethyl)- 1 //-oxepinoP'^'^Jlindolizino 

[ 1 ,2-/>]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

1 2-diisobutylaminomethyl-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- \H- 
oxepino[3',4*:6,7]indolizino[ 1 ,2-£] quinoleine-3, 1 5(4//, ] 3//)-dione 
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- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-(4-methy 1 
piperazinomethyl)- l/Z-oxepinoP'^'^Jlindolizino [ 1 ,2-6J quinoleine- 
3,15(4//,13//)-dione 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-piperidino methyl- 1//- 
5 oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-6]quinoleine-3, 15(4//, 1 3//)-dione 

- 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-dimethylaminomethy 1-1 H- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino [ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-piperidinomethy I- 1 //- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione hydrochlorure 

10 - 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 1 2-( 1 ,2,5,6-tetrahydropiridinomethyl)- 
1 //-oxepino[3',4':6,7]indolizino [ 1 ,2-6Jquinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 
hydrochlorure 

- 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 1 2-(4-methyl piperidinomethyl)- 1 H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

1 5 - 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-(4-methyl piperazinomethyl)- 1 H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-pyrrolidinbmethy 1- 1 H- 
oxepino[3\4*:6,7]indolizino[ 1 ,2-/?]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 1 2-(4-benzylpiperazinomethyl)-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 H- 
20 oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-6]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

9-chloro-5-ethy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 1 2-(4-methylpiperidino methyl)- 1 H- 
oxepino [3\4':6,7] indolizino [ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 10-benzyloxy-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino [3\4*:6,7] 
indolizino [\,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 13//)-dione; 

25 - 5-ethyI-9-fluoro-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l//-oxepino [3*,4*:6,7] indolizino 
[1,2-fc] quinoleine-3, 1 5(4//, 13//)-dione; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers. 

L'invention a plus particulierement pour objet des composes de formule II telle que 
definie ci-dessus, dans laquelle Rj represente le groupe ethyle; R2 et R3 representent, 

30 independamment, H, un alkyle inferieur, halo, halo alkyl inferieur ou (CH2) m OR6, ou 
R2 et R3 forment ensemble un methylenedioxy ou un ethylenedioxy ; R4 et R5 
representent, independamment, H, un alkyle inferieur, (CH2) m NR6R7, ou (CH2) n [N~X] 
non substitue ou substitue par un alkyle inferieur; R20 represente H et R17 represente 
ORs, dans lequel R6 represente H ou un un alkyle inferieur, ou NR6R7 dans lequel R$ et 

35 R7, independamment, representent H, un alkyle inferieur, aryle ou aryle alkyle inferieur. 
De preference, R4 represente H ou (CH2) m NReR7, dans lequel R6 et R7 representent, 
independamment, H ou un alkyle inferieur; R5 represente H, un alkyle inferieur, ou 
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(CH 2 ) n [N=X] non substitue ou substitue par un alkyle inferieur; et R !7 represente OR 6 
dans lequel R 6 represente H ou un alkyle inferieur; ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de ce dernier. Comme exemple de [N=X] substitue ou non substitue, on peut 
citer le radical piperidyl, morpholinyle, piperazinyle, imidazolyl et 4-methylpiperazinyl. 

5 De maniere plus preferentielle, R 2 represente H ou halo et de preference H, chloro ou 
fluoro; R 3 represente H, un alkyle inferieur, halo ou OR6 dans lequel R 6 represente H, 
un alkyle inferieur ou un aryle alkyle inferieur et de preference H, fluoro. chloro, methyle 
ou methoxy. De maniere plus preferentielle egalement R 2 et R 3 forment ensemble le 
dioxymethylene, ou le dioxyethylene. 

10 Plus particulierement, l'invention a pour objet les produits decrits ci-apres dans les 
exemples, et repondant aux formules suivantes : 

- 5-ethyl-9, 1 0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-(4-methyl piperidinomethyl)- 1 H- 
oxepino[3\4":6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyl- 1 2-diethylaminomethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methyl- 1 H- 
15 oxepino[3',4 , :6,7]indolizino[l,2-fcJquinoleine-3,15(4//,13//)-dione; 

- 5-ethyI-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 1 2-(4-methyI prperidinomethyl)- 
l//-oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyi-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methyl- 1 2-pyrrolidinomethyI- \H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b) quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

20 - 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-12-piperidinomethyl-l//- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-^] quinoleine-3, 15(4//, 1 3//)-dione hydrochlorure; 

- 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-12-(4-methyl piperidinomethyl)- \H- 
oxepino[3 ,4 :6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 
-9-chloro-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 12-(4-methylpiperidino methyl)- 

25 l//-oxepino [3',4':6,7] indolizino [\,2-b\ quinoleine-3, 15(4//, 13//)-dione; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers. 

Tel qu'il est utilise ici, le terme inferieur en reference aux groupes alkyle, alkylthio et 
alkoxy designe des groupes hydrocarbones aliphatiques satures, lineaires, ou ramifies, 
comportant de 1 a 6 carbones, comme par exemple methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 

30 butyle, t-butyle, methylthio, ethylthio, methoxy et ethoxy. En reference aux groupes 
alkenyle ou alkynyle, le terme inferieur designe des groupes comportant 2 a 6 atomes de 
carbone et une ou plusieurs doubles ou triples liaisons, comme par exemple les groupes 
vinyle, allyl, isopropenyle, pentenyle, hexanyle, propenyle ethynyle, propynyle et 
butynyle. Le terme cycloaJkyle designe un cycle de 3 a 7 carbones, comme par exemple 

35 les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. Le terme aryl 
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designe un compose hydrocarbone mono-, di ou tricyclique avec au moins un cycle 
aromatique, chaque cycle contenant au maximum 7 chainons, comme par exemple 
phenyle, naphtyle, anthracyle, biphenyle ou indenyle . Le terme halo signifie chloro, 
bromo, iodo ou fluoro. Les radicaux correspondant aux expressions halo alkyle inferieur, 
5 cyano alkyle inferieur, nitro alkyle inferieur, amido alkyle inferieur, hydrazino alkyle 
inferieur, azido alkyle inferieur, aryle alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, et alkyle inferieur sulphonyle 
alkyle inferieur sont substitues, respectivement, par un a trois groupes halo, cyano, nitro, 
amido, hydrazino, azido, aryle, hydroxy, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur ou 
10 sulphonyle inferieur. Le radical alkyle inferieur amino peut contenir un ou deux groupes 
alkyle inferieur, et representer par exemple NHCH3, NHCH2CH3, N(CH 3 )2, ou 
N(CH3)(CH2CH3). Des exemples de [N=X] comprennent les groupes piperidinyle, 
morpholinyle, piperizinyle et imidazolyle. 

Comme cela est observe pour la camptothecine, 1'atome de carbone portant la fonction 
15 hydroxy dans la p-hydroxylactone ou le groupe p-hydroxycarboxylate des composes, 
selon la presente invention, est asymetrique. Par consequent, les composes selon la 
presente invention ont deux formes enantiomeres possibles, c'est-a-dire sous les 
configurations "R" et "S". La presente invention inclut les deux formes eniantiomeres et 
toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS Dans un 
20 souci de simplicite, lorsqu'aucune configuration specifique nest indiquee dans les 
formules de structure, il faut comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs 
melanges sont representes. 

L'invention a egalement pour objet des procedes de preparation des composes de formule 
generale I et II, soit a partir de la camptothecine ou de camptothecines substitutes, soit 
25 par synthese chimique totale. 

L f invention concerne done un procede de preparation des composes de formules I et II 
selon 1'invention, et en particulier les produits dont les formules sont indiquees ci-dessus, 
h partir de la camptothecine ou de camptothecines substitutes, caracterise en ce que 

- Ton reduit Ta-hydroxylactone de la camptothecine de formule generale 




BNSDOCID: <FR 275751 4A1_I_> 




2757514 

iquee ci-dessus, pour 



A 



dans laquelle R|, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 2 o ont la signification indiquee ci-dessus, 
- Ton coupe, dans le compose A ainsi forme, la liaison carbone-carbone liant les 
carbinols vicinaux, par traitement avec un agent oxydant approprie de fa<;on a donner un 
compose de formule B 




dans laquelle R], R 2 , R 3 , R4, R5 et R 20 ont la signification indiquee ci-dessus 
0 - puis Ton traite par un agent alkylant fonctionnalise et Ton coupe la fonction formyl du 
compose de formule B pour donner un 0-hydroxyester de formule generate C 




dans laquelle R|, R 2 , R 3l R 4 , R 5t R l8 , R l9 e t R 2 o ont la signification indiquee ci-dessus 
et R, 7 represente OR$ et R 6 represente un alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle 
15 inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 
inferieur; 
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- I on cyclise ledit compose de formule generate C pour donner le compose 
P-hydroxylactonique de formule generale D 



R 




O 

"o 

D 

dans laquelle R,, R 2 , R 3 , R4, R 5 , R 18 , R 19 et R 20 ont la signification indiquee ci-dessus, 
-l'on ouvre la lactone de formule generale D pour donner le compose de formule E 

R 




E 

dans laquelle R,, R 2 , R 3 , R^ R 5 , R 17 , R 18 , R |9 et R 20 ont la signification indiquee 
ci-dessus; R !6 represente OR 21 dans lequel R 2 i represente H ou un alkyl inferieur; et R 17 
represente OR 6 ou NHR 6 et R 6 represente H, un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl 
ou aryle alkyle inferieur. 

Certains composes de formule E peuvent egalement etre obtenus par hydrolyse de la 
fonction ester des composes de formule D correspondant. Les composes de formule 
generale E dans laquelle R, 6 et/ou R, 7 representent, independamment, le radical 
hydroxy, peuvent etre esterifies ou amidifies dans des conditions classiques connues de 
l'homme de l'art pour obtenir les esters ou amides correspondants de formule E. 

Dans le procede ci-dessus, les groupes R,, R 2 , R 3 et R 4 peuvent etre proteges si 
necessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). Lors de ce procede, la reduction 
s'effectue a l'aide d'un agent reducteur dans un solvant approprie comme, par exemple, 
le borohydrure de sodium dans le methanol. L'etape correspondant a la formation du 
compose B a partir du compose A, est mise en ceuvre dans des conditions oxydantes 
comme, par exemple, avec le tetraacetate de plomb, l acide periodique ou le 
metaperiodate de sodium dans un solvant approprie comme, par exemple, l acide 
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acetique. Le traitement par un agent alkylant fonctionnalise peut etre mis en ceuvre a 
laide dun derive metaiiique par exemple de lithium ou de zinc, d'un ester carboxyiique 
dans un solvant aprotique anhydre comme par exemple le tetrahydrofurane. Letape de 
lactonisation qui permet d'obtenir le compose D a partir du compose C se fait 
5 generalement dans des conditions acides comme, par exemple, par traitement par l'acide 
trifluoroacetique ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant anhydre tel que le 
dichloromethane ou le dioxane. L'ouverture du cycle lactonique du compose D pour 
Tobtention du compose E, peut se faire, par exemple, par hydrolyse dans des conditions 
alcalines suivies d'une neutralisation. 

10 Des exemples de campothecines substitutes, utilisees comme produits de depart, peuvent 
etre trouves dans les brevets americains Nos. 4 473 692, 4 604 463, 4 894 956, 
5 162 532, 5 395 939, 5 315 007, 5 264 579, 5 258 516, 5 254 690, 5 212 317 
et 5 341745, les demandes de brevet PCT Nos. US91/08028, US94/06451, 
US90/05172, US92/0461 1, US93/10987, US91/09598, EP94/03058 et EP95/00393 et 

15 les demandes de brevets europeens Nos. 325 247, 495 432, 321 122 et 540 099. 

L'invention concerne done egalement un procede de preparation des composes de 
formules I et IT, caracterise en ce que 
- Ton couple un compose de formule generale M 

H 




20 dans laquelle R|, R !8 et R )9 ont la signification indiquee ci-dessus et R 20 represente 
Thydrogene ou un atome d'halogene, avec un 2-halo-3-quinoIeine-methanol de formule 
generale N 

R 4 R 5 

^ OH 

N 

dans laquelle R 2 , R3, R4 et R 5 ont la signification indiquee ci-dessus et X represente un 
25 atome d'halogene, pour donner le compose de formule O 
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dans laquelle R,, R 2 , R 3 , R 4 , R5, Ri8, Ri9, R20 et X ont la signification indiquee 
ci-dessus ; 

- puis Ton cyclise le compose de formuie generate O pour obtenir le compose de formule 
5 generale D telle que definie ci-dessus. 

Dans le procede ci-dessus, les groupes R|, R 2 , R3 et R 4 peuvent etre proteges si 
necessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T. f Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). La formation du compose O a 
partir des composes de formule generale M et N s'effectue par un traitement connu de 

0 rhomme de l'art sous le nom de reaction de Mitsunobu (se referer a Mitsunobu, O. et 
coll. Synthesis, p.l (1981)). II s'agit de deplacer la fonction hydroxyie du compose N 
par un nucleophile tel que le compose M, ou un derive deprotone de ce dernier, par un 
traitement avec une phosphine, par exemple la triphenylphosphine, et un derive 
azodicarboxylate, par exemple Tazodicarboxylate de diethyle, dans un solvant aprotique 

5 tel que, par exemple, le tetrahydrofurane ou le MW-dimethylformamide. La cyclisation 
du compose O s'effectue de preference en presence d'un catalyseur palladie (par exemple 
le diacetate de palladium) dans des conditions basiques (fournies par exemple par un 
acetate alcalin eventuellement combine a un agent de transfert de phase tel que par 
exemple le bromure de tetrabutylammonium), dans un solvant aprotique tel que 

) l'acetonitrile ou le ^dimethylformamide, a une temperature comprise entre 50° C et 
120° C (R. Grigg et coll., Tetrahedron 46, page 4003 (1990)). 

Les composes de formule generale M sont nouveaux. lis peuvent etre prepares selon un 
procede caracterise en ce que 

- Ton protege le carbonyle d'une pyridine de formule generale 



25 
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dans laquelle R\ et R 20 ont la signification indiquee ci-dessus et R 2 2 represente un atome 
d'halogene ou un alkoxy inferieur, par une fonction acctal, pour donner le compose de 
formule generale F 



R?-> 




5 dans laquelle Rj, R2oet R22 ont la signification indiquee ci-dessus et les groupes Z et Z' 
represented, independamment, un alkyl inferieur ou forment ensemble une chaine 
hydrocarbonee saturee de 2 a 4 carbones; 

- Ton introduit dans le compose de formule generale F une fonction hydroxymethyle pour 
obtenir un compose de formule generale G 



OH 



10 




dans laquelle Rj, R 20 , R 22 , Z et Z' ont la signification indiquee ci-dessus, ^. 

- puis Ton protege la fonction alcoolique du compose de formule generale G pour donner 
un compose de formule generale H 




15 dans laquelle R|, R 2 o*_ R221 Z et Z' ont la signification indiquee ci-dessus et R 2 3 
represente un groupe protecteur de la fonction alcool, 
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- Ton deprotege l'acetal du compose de formule generate H pour donner ie compose de 
formule generate F 




dans laqueile R N R 20 , R22 et R 2 3 ont la signification indiquee ci-dessus, 

- Ton traite par un agent alkylant fonctionnalise le compose de formule I* pour donner 
p-hydroxyester de formule generate J 



un 




*R 



23 



R 18 R 17 



!0 



dans laqueile R,, R 20 , R22 et R 23 ont la signification indiquee ci-dessus et R, 7 , R i8 et 
R19 sont tels que definis dans la formule generate II 



- Ton clive le groupe protecteur R 23 du compose de formule generate J, pour donner 
compose de formule generate K, 



un 




K 

dans laqueile R,, R !8 , R 19 , R 20 e t R 22 ont la signification indiquee ci-dessus et R, 7 
represente OR 6 ou NHR 6 et R 6 represente H, un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl 
ou aryle alkyle inferieur, 
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I on cyclise le compose de formule generaie K er. compose de forrnuie generaie L 




HO R 



dans laquelle R|, R) 8 , R, 9 , R 20 e t R 2 2 ont la signification indiquee ci-dessus, et enfin 

- I'on transforme le radical R 22 du compose L en carbonyle, pour obtenir le compose de 
formule generaie M 




dans laquelle R,, R, 8 , R 19 et R 20 ont la signification indiquee ci-dessus. 

La fonction carbonyle d'une 4-acyI-2-haiopyridine (obtenue par exemple selon Lamattina, 
J.L. J. Heterocyclic Chem. 20, p. 553 (1983)) est protegee de preference par une 
fonction acetal, de preference acetai cyclique, selon des condition classiques connues de 
rhomme de Tart (Greene, T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). L'intermediaire ainsi obtenu est traite par un alcoolate de 
sodium ou de potassium dans un solvant aprotique (par exemple i'acetonitrile). ou dans 
l'alcool dont est derive I'alcoolate, a une temperature comprise entre 0° C et 100° C pour 
donner le compose de formule generaie F. Ce dernier peut etre lithie en position 3 par 
traitement par un aryl- ou alkyl-lithium (par exemple mesityl-lithium) dans un solvant 
ethere tel que le tetrahydrofurane a une temperature comprise entre -100° C et 0° C. A 
l'intermediaire lithie ainsi obtenu, on ajoute un electrophile formylant tel que le 
M W-dimethylformamide, et I'alddhyde ainsi obtenu, apres hydrolyse, est traite par un 
agent reducteur tel que le borohydrure de sodium pour donner le compose de formule 
generaie G. La protection de la fonction alcool du compose G s'effectue selon des 
conditions classiques connues de rhomme de Tart, pour obtenir un compose de formule 
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generate H. Des exemples de groupes protectees de la fonction aJcool comprennent ceux 
qui forment les ethers [c'est-a-dire, methyle, methoxymethyle, tetrahydropyranyl, 
2-methoxyethoxy methyle, benzyloxymethyle, t-butyl, et benzyl (substitue ou non)], et 
les esters (c'est-a-dire formate, acetate et isobutyrate). Pour d'autres exemples de groupes 
protecteurs d'hydroxyl primaires, on peut se referer a Greene, T., Protectives Groups in 
Organic Synthesis, 10-86 (John Wiley & Sons, 1981). La deprotection du compose de 
formule generate H pour donner le compose de formule generale I' s'effectue dans des 
conditions selectives maintenant 1'integrite du radical R 23 , par exemple, par traitement 
dans des conditions acides (par exemple par l'acide trifluoroacetique). Les conditions 
selectives de protection et de deprotection des groupes fonctionnels sont connues de 
l'homme de Tart (Greene, T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). Le traitement du compose I' par un agent alkylant 
fonctionnalise pour donner un 0-hydroxyester de formule generale J, peut etre realisee a 
l'aide d'un enolate de lithium ou d un derive zincique d'un ester carboxylique dans un 
solvant aprotique anhydre, par exemple le tetrahydrofurane. Le groupe protecteur R 23 du 
compose de formule generale J, est clive pour donner un compose de formule generale 
K, dans des conditions de deprotection connues de l'homme de l'art. Par exemple, 
lorsque R 2 3 est un groupe benzyle, on peut soumettre une solution alcoolique du 
compose de formule generale J additionnee d'un catalyseur palladie a une atmosphere 
d'hydrogene sous une pression de 0,5 a 10 Bar. La cyclisation du compose de formule 
generale K ainsi obtenu peut etre effectuee dans des conditions acides (par exemple par 
traitement par l'acide trifluoroacetique, ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant 
anhydre tel que le dichloromethane ou le dioxane) pour donner un cycle 
/J-hydoxylactonique a sept chainons tel que dans le compose de formule generale L. Les 
composes de formule generale L peuvent etre transformed en pyridones de formule 
generale M, par exemple, par un traitement a l'acide chlorhydrique a chaud, ou par un 
traitement a 1'iodure de trimethylsilyle. 

Les 2-halo-3-quinoleine-methanols de formule generale N peuvent etre obtenus a partir 
d'acetanilides de formule generale P 




dans laquelle R 2 , R3 et R 4 ont la signification indiquee dans les formules generates des 
composes I et II. Dans les precedes ci-dessous, les groupes R 2 , R 3 et R 4 peuvent etre 
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proteges si necessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T. t Protective 
Groups in Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). 

Les composes de formule N peuvent done etre obtenus selon le procede suivant : les dites 
anilines de formule P sont TV-acetylees par traitemenl avec un agent acetylant tel que par 
exemple l'anhydride acetique. Les acetanilides ainsi obtenus sont traites a une temperature 
comprise entre 50° C et 100° C, de preference 75° C, par un reactif connu de I'homme 
de Tart sous de nom de reactif de Vilsmeyer (obtenu par Taction de 1'oxychlorure de 
phosphoryle sur la A^dimethylformamide a une temperature comprise entre 0° C et 
10° C) pour donner le 2-chloro-3-quinoleinecarbaldehyde correspondant (se referer, par 
exemple a Meth-Cohn, et coll. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I p. 1520 (1981); Meth- 
Cohn, et coll. J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1 p.2509 (1981); et Nakasimhan et coll. J. 
Am. Chem. Soc, 112, p.4431 (1990)). Le chlore en position 2 des 2-chIoro- 
3-quinoleinecarbaIdehydes peut etre substitue par de 1'iode ou du brome en chauffant le 
produit dans un solvant inerte tel que lacetonitrile en presence d'un sel d'iode ou de 
15 brome (par exemple l'iodure de sodium ou le tetrabutylammonium bromure). Une trace 
d'acide tel que l'acide chlorhydrique concentre peut etre necessaire pour catalyser cette 
transformation. Les 2-haIo-3-quinoleinecarbaIdehydes sont facilement reduits en 2-halo-. 
3-quinoleinemethanoIs correspondants de formule generate N, dans des conditions 
classiques connues de rhomme de Tart telles que le traitement dans un soivant alcoolique 
20 (par exemple le methanol) par du borohydrure de sodium a une temperature comprise 
entre 0° C et 40° CO 

Les composes de formule N peuvent egalement etre obtenus selon le procede suivant : les 
anilines de formule generate P telles que definies ci-dessus sont acylees par reaction avec 
un nitrile (tel que le chloroacetonitrile ou le propionitrile) en presence de trichlorure de 

25 bore et d'un autre acide de Lewis tel que le trichlorure d'aluminium, le tetrachlorure de 
titane ou le chlorure de diethylaluminium dans un solvant aprotique ou un melange de 
solvant aprotique, suivie d'une hydrolyse {cf. Sugasawa/T, et coll. J. Am. Chem. Soc. 
100, p. 4842 (1978)). L'intermediaire ainsi obtenu est ensuite traite par le chlorure 
d'ethylmalonyle dans un solvant aprotique tel que Tacetonitrile en presence d'une base 

30 telle que la triethylamine, puis traite par un alcoolate alcalin, par exemple le methylate de 
sodium dans le methanol, pour donner un 2-hydroxy-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle 
substitue en position 4. Ce dernier est transforme en 2-chloro-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle par un traitement avec de Toxychlorure de phosphoryle. Lorsque la position 4 de 
la quinoleine porte un groupe chloromethyle, on peut effectuer une substitution 

35 nucleophile par traitement avec une amine secondaire telle que par exemple la 
dimethylamine, la N-methylpiperazine, la morpholine ou la piperidine. Le 2-chloro- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle est ensuite reduit par I'hydrure de diisobutylaluminium 
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dans un solvant aprotique que le dichloromethane pour dormer le 2-ehloro- 
3-quinoIeinemethanoi de formule generate N. Des analogues des composes 
intermediates (N) ont ete decrits dans la litterature et en particulier dans la demande 
PCT 95/05427. 

5 L'invention a egalement pour objet, a titre de produits industriels nouveaux, et 
notamment a titre de produits industriels nouveaux destines a la preparation des produits 
de formule I ou II, les produits de formules V et M telles que decrites ci-dessus. 

Certains composes de l'invention peuvent etre prepares sous la forme de sels 
pharmaceutiquement acceptables selon les methodes usuelles, Des sels acceptables 

10 comprennent, a titre d'exemple et de fa9on non limitative, des sels d'addition d'acides 
inorganiques tels que chlorhydrate, sulfate, phosphate, diphosphate, bromhydrate et 
nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, fumarate, tartrate, succinate, 
citrate, lactate, methane sulfonate, p-toluenesulfonate, pamoate, salicylate, oxalate et 
stearate. Entrent egalement dans le champ duplication de la presente invention, 

15 lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que l'hydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se referer a "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66:1 (1977). 
Les composes de la presente invention possedent d'interessantes proprietes 
pharmacologiques. Cest ainsi que les composes de la presente invention ont une activite 
20 inhibitrice de la topoisomerase I et/ou II et une activite anti-tumorale. L'etat de la 
technique suggere que les composes de l'invention presentent une activite anti-parasitique 
et/ou anti-virale. Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans 
differentes applications therapeutiques. 

On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
25 pharmacologiques des composes de l'invention. 

Les composes peuvent inhiber la topoisomerase, par exemple de type I et/ou II, chez un 
patient, par exemple un mammifere tel que Thomme, par administration a ce patient d'une 
quantite therapeutiquement efficace dun compose de formule (I) ou de formule (II). 

Les composes de Tinvention possedent egalement une activite anti-tumorale. lis peuvent 
30 etre utilises pour le traitement des tumeurs, par exemple des tumeurs exprimant une 
topoisomerase, chez un patient par administration a ce dernier d'une quantite 
therapeutiquement efficace d'un compose de formule (I) ou de formule (II). Des 
exemples de tumeurs ou de cancers comprennent les cancers de I'oesophage, de 
l'estomac, des intestins, du rectum, de la cavite orale, du pharynx, du larynx, du 
35 poumon, du colon, du sein, du cervix uteri, du corpus endometrium, des ovaires, de la 
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prostate, des testicules, de la vessie, des reins, du foie, du pancreas, des os, des tissus 
conjonctifs, de la peau, des yeux, du cerveau et du systeme nerveux central, ainsi que le 
cancer de la thyroide, la leucemie, la maladie de Hodgkin, les lymphomes autres que ceux 
de Hodgkin, les myelomes multiples et autres. 

lis peuvent egalement etre utilises pour le traitement des infections parasitiques par 
I'inhibition des hemoflagellates (par exernple dans la trypanosomie ou les infections 
leiskmania) ou par inhibition de la plasmodie (comme par exernple dans la malaria), mais 
aussi le traitement des infections ou maladies virales. 

Ces proprietes rendent les produits de formule I et II aptes a une utilisation 
pharmaceutique. La presente demande a egalement pour objet, a titre de medicaments, les 
produits de formule I et II telles que definies ci-dessus, ainsi que les sels d addition avec 
les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule I et II, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe 
actif, Tun au moins des medicaments tels que definis ci-dessus. 

L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compose de ? 
l'invention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en* 
association avec un support pharmaceutiquement acceptable suivant le mode^ 
d'administration choisie (par exernple orale, intraveineuse, intraperitoneales, 
intramusculaires, trans-dermique ou sous-cutanee). La composition pharmaceutique (par ? 
exernple therapeutique) peut etre sous forme solide, liquide, de liposome ou de micelles 
lipidiques. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme solide comme, par exernple, les 
poudres, pilules, granules, comprimes, liposomes, gelules ou suppositoires. La pilule, le 
comprime ou la gelule peuvent etre revetus dune substance capable de proteger la 
composition de Taction de l'acide gastrique ou des enzymes dans I'estomac du sujet 
pendant une periode de temps suffisante pour permettre a cette composition de passer non 
digeree dans Tintestin grele de ce dernier. Le compose peut aussi etre administre 
localement, par exernple a l'emplacement meme de la tumeur. Le compose peut aussi etre 
administre selon le processus de la liberation prolongee (par exernple une composition a 
liberation prolongee ou une pompe d'infusion). Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exernple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le carbonate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, 
la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la poly vinylpyrrolidine et 
lacire. Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent 
done egalement se presenter sous forme liquide comme, par exernple, des solutions, des 
emulsions, des suspensions ou une formulation a liberation prolongee. Les supports 
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liquides appropries peuvent etre, par exemple, l'eau, les solvants organiques tels que le 
glycerol ou les glycols tel que le polyethylene glycol, de meme que leurs melanges, dans 
des proportions variees, dans Teau. 

L'invention a egalement pour objet I'utilisation des produits de formule I telle que definie 
5 ci-dessus, pour la preparation de medicaments destines a inhiber la topoisomerase, et plus 
particulierement la topoisomerase de type I ou de type II, de medicaments destines a 
traiter les tumeurs, de medicaments destines a traiter les infections parasitiques, ainsi que 
de medicaments destines traiter des infections ou maladies virales. 

La dose d'un compose selon la presente invention, a prevoir pour le traitement des 
10 maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, I age 
et le poids corporel du sujet a traiter ainsi que l'etat de ce dernier, et il en sera decide en 
definitive par le medecin ou le veterinaire traitant. Une telle quantite determinee par le 
medecin ou le veterinaire traitant est appelee ici "quantite therapeutiquement efficace". 

On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
15 pharmacologiques des composes de l'invention. 

Les composes peuvent inhiber la topoisomerase, par exemple de type I et/ou II, chez un 
patient, par exemple un mammifere tel que l'homme, par administration a ce patient d'une 
quantite therapeutiquement efficace d'un compose de formule (I) ou de formule (II). 

Les composes de l'invention possedent egalement une activite anti-tumorale. lis peuvent 
20 etre utilises pour le traitement des tumeurs, par exemple des tumeurs exprimant une 
topoisomerase, chez un patient par administration a ce dernier d'une quantite 
therapeutiquement efficace d'un compose de formule (I) ou de formule (II). Des 
exemples de tumeurs ou de cancers comprenneht les cancers de Toesophage, de 
l'estomac, des intestins, du rectum, de la cavite orale, du pharynx, du larynx, du 
25 poumon, du colon, du sein, du cervix uteri, du corpus endometrium, des ovaires, de la 
prostate, des testicules, de la vessie, des reins, du foie, du pancreas, des os, des tissus 
conjonctifs, de la peau, des yeux, du cerveau et du systeme nerveux central, ainsi que le 
cancer de la thyroide, la leucemie, la maladie de Hodgkin, les lymphomes autres que ceux 
de Hodgkin, les myelomes multiples et autres. 

30 lis peuvent egalement etre utilises pour le traitement des infections parasitiques par 
Tinhibition des hemoflagellates (par exemple dans la trypanosomie ou les infections 
leiskmania) ou par inhibition de la plasmodie (comme par exemple dans la malaria), mais 
aussi le traitement des infections ou maladies virales. 
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Ces proprietes rendent les produits de formule I et II aptes a une utilisation 
pharmaceutique. La presence demande a egalement pour objet, a titre de medicaments, les 
produits de formule I et II telles que definies ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec 
les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule I et II, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe 
actif, Tun au moins des medicaments tels que definis ci-dessus. 

L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compose de 
Tinvention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
association avec un support pharmaceutiquement acceptable suivant le mode 
d'administration choisie (par exemple orale, intraveineuse, intraperitoneales, 
intramusculaires, trans-dermique ou sous-cutanee). La composition pharmaceutique (par 
exemple therapeutique) peut etre sous forme solide, liquide, de liposome ou de micelles 
lipidiques. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme solide comme, par exemple, les 
poudres, pilules, granules, comprimes, liposomes, gelules ou suppositoires. La pilule, le 
comprime ou la gelule peuvent etre revetus d'une substance capable de protege? la 
composition de Taction de l'acide gastrique ou des enzymes dans l'estomac du sujet 
pendant une periode de temps suffisante pour permettre a cette composition de passernon 
digeree dans 1'intestin grele de ce dernier. Le compose peut aussi etre administre 
localement, par exemple a l'emplacement meme de la tumeur. Le compose peut aussi etre 
administre selon le processus de la liberation prolongee (par exemple une composition a 
liberation prolongee ou une pompe d'infusion). Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le carbonate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon, la gelatine, la cellulose, 
la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et 
la cire. Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent 
done egalement se presenter sous forme liquide comme, par exemple, des solutions, des 
emulsions, des suspensions ou une formulation a liberation prolongee. Les supports 
liquides appropries peuvent etre, par exemple, leau, les solvants organiques tels que le 
glycerol ou les glycols tel que le polyethylene glycol, de meme que leurs melanges, dans 
des proportions variees, dans Teau. 

L'invention a egalement pour objet l'utilisation des produits de formule I telle que definie 
ci-dessus, pour la preparation de medicaments destines a inhiber la topoisomerase, et plus 
particuli&rement la topoisomerase de type I ou de type II, de medicaments destines h 
traiter les tumeurs, de medicaments destines a traiter les infections parasitiques, ainsi que 
de medicaments destines traiter des infections ou maladies virales. 
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La dose d'un compose selon la presente invention, a prevoir pour le traitement des 
maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, Tage 
et le poids corporel du sujet a trailer ainsi que I'etat de ce dernier, et il en sera decide en 
definitive par le medecin ou le veterinaire traitant. Une telle quantite determinee par le 
medecin ou le veterinaire traitant est appelee ici "quantite therapeutiquement efficace". 

A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references mentionnes 
ici sont incorpores par reference. 

Les exemples suivants sont presented pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre considered comme une limite a la portee de I'invention. 



15 



PARTIE EXPERIMENTAI.F : 

Exemple 1 : /^hyl-0-hydroxy-)^(8-hydroxymethyl-9-oxo (11//)- 
indolizino-[l,2-6] quinoleine-7-yl)-propionate de 
20 tert-bulyle 

l.a. 4-ethyl-3,4-dihydroxy-l//-pyrano [3\4':6,7] indolizino 
quinoleine-14 (4H, 12^)-one 

On ajoute par portions du borohydrure de sodium (14 g, 370 mmol) a une suspension 
de (5)-(+)-camptothecine (14 g, 40 mmol, que Ton peut obtenir de differentes sources 

25 commerciales telles que Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI)), dans le methanol 
(750 ml) et on chauffe doucement le melange resultant jusqu'a 55° C afin d'obtenir une 
solution Iimpide que I on agite ensuite pendant 16 heures a la temperature ambiante. Le 
solvant est ensuite evapore sous pression reduite, le residu est repris dans l'eau 
(250 ml), neutralise par addition d'acide acetique (21 ml) et laisse au repos 2 heures a 

30 4° C. La suspension resultante est filtree et lavee successivement avec de Teau froide, de 
1'acetone et du diethyl ether, ce qui permet d'obtenir apres sechage sous pression reduite 
le compose recherche sous forme d'un solide blanc, p.f. 280° C. 
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l.b. 8-formyloxymethyl-7-pron!ony!: n do!:2:r.o [I,2-A] quinoieine- 
9(ll//)-one 

On ajoute goutte a goutte une solution de metaperiodate de sodium (14 g, 65 mmol) 
dans I'eau (140 ml) a une suspension de 4-ethyl-3,4-dihydroxy-lH-pyrano (3*. 4':6,7J 
indolizino [1,2-/7] quinoieine- 14 (4H, 12//)-one (13.4 g, 38 mmol) dans de 1'acide 
acetique glacial (720 ml) et on agite la solution resultante pendant une heure a 
temperature ambiante. Le melange reactionnel est ensuite verse dans un melange glace/eau 
(650 ml) et la suspension resultante est agitee pendant une demi-heure puis filtree et lavee 
successivement avec de l'eau, de l'alcool isopropylique et du etherdiethylique, ce qui 
permet d'obtenir, apres sechage sous pression reduite, le compose recherche (1 1,5 g) 
sous forme d'un solide jaune pale, p.f. > 200° C (d). 

I.e. ^-ethyl-^-hydroxy-/-(8-hydroxymethyl-9-oxo ( 1 1//)-indolizino- 
[1,2-A] quinoleine-7-yf)-propionate de terr-butyle 

Une suspension de zinc (6,5 g, 100 mmol) agitee avec un agitateur magnetique dans du 
15 diethytether anhydre (50 ml) sous argon, est activee, par addition goutte a goutte de 
chlorotrimethylsilane (0,75 ml, 5,7 mmol). On agite encore 15 minutes a temperature, 
ambiante puis on chauffe a reflux. Le bain de chauffage est ensuite enleve et du 
bromoacetate de tert-butyle (15 ml, 100 mmol) est ajoute goutte a goutte a une vitesse 
assurant le maintien au reflux. Le chauffage externe est remis et poursuivi pendant encore r 
20 une heure. La solution etheree resultante du reactif de Reformatsky est laissee a refroidir 
jusqu'a la temperature ambiante puis transferee au moyen d'une canule dans une 
suspension de 8-formyloxymethyl-7-propionylindolizino [l,2-/>] quinoleine-9 ( 1 IH) 
one (1,6 g, 4,7 mmol) dans du tetrahydrofuranne anhydre (40 ml) sous argon. Le 
melange reactionnel est agite au reflux pendant une heure, puis laisse a refroidir jusqu a la 
25 temperature ambiante, et la reaction est arretee par ajout de chlorure d'ammonium sature 
(100 ml) et on extrait avec du chloroforme (3 x 100 ml). Les extraits chloroformiques 
combines sont seches sur sulfate de sodium, evapores, et le residu est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (1-2 % MeOH/CH 2 CI 2 ), ce qui permet 
d'obtenir 0,64 g du compose recherche (31 %) sous forme d'un solide jaune pale, 
30 p.f. 146-149° C. 

RMN-'H (CDC1 3 ): 0,93 (t, 3H) ; 1,37 (s, 9H) ; 1,99 (m, 2H) ; 2.97 (dd, 2H) ; 
3,5 (se, 1H); 5.10 (s, 2H) ; 5,24 (s, 2H) ; 7,40 (s,lH); 7,59 (t, 1H) ; 7.83 (t, 
1H); 7,90 (d, 1H); 8,20 (d. 1H) ; 8,34 (s, 1H). 
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RMN-C 13 (CDCI3) : 8,18 ; 27,90 ; 34,59 ; 45,34 ; 49,91 ; 58,55 ; 77,39 ; 82,42 ; 
100,52 ; 127,67 ; 127,97 ; 128,10 ; 128,64 ; 129,44 ; 129,79 ; 130,42 ; 130,99 ; 
142,86; 148,69; 152,75; 155,16; 162,38; 172,24. 
IR (KBr) : 764 ; 1016 ; 1 157 ; 1580 ; 1651 ; 1726. 

5 Exemple 2 ; /3-ethyl-y3-hydroxy-)^(8-hydroxymethyl-9-oxo (11H)- 

indolizino-f 1,2-6] quinoIeine-7-yI)-propionate d'ethyle 

On chauffe a reflux sous argon une suspension de zinc (500 mg, 7,64 mmol) et de la 
8-formyloxymethyl-7-propionylindoIizino [\,2-b] quinoleine-9 ( 1 \H)-one (400 mg, 
1,15 mmol) dans du tetrahydrofuranne anhydre (20 ml) contenant 10 mg 

10 d'hydroquinone. Le bain de chauffage est enleve et la reaction exothermique est initiee 
par I'addition d'une goutte de bromoacetate d'ethyle et d'un petit cristal d'iode. Le reflux 
est maintenu par addition goutte a goutte de bromoacetate d'ethyle (500 4,48 mmol) 
puis le melange reactionnel est encore chauffe a reflux pendant une heure. Apres 
refroidissement a la temperature ambiante, la reaction est arretee par ajout de chlorure 

15 d'ammonium sature (10 ml) et du methanol (30 ml). Le melange resultant est agite 
5 minutes puis filtre et evapore. Le residu est dissous dans du dichloromethane (30 ml), 
lave avec de l'eau et seche sur sulfate de sodium. On procede ensuite a lelimination du 
solvant et a une purification par chromatographic sur colonne (Si02, CH2Cl2/MeOH 
98/2), ce qui donne 230 mg (49 %) du compose recherche sous forme d'un solide 

20 jaune, p.f. 157-161° C. 

RMN-'H (CDCI3): 0,93 (t, 3H); 1,20 (t, 3H) ; 2,02 (m, 2H) ; 3,07 (dd, 2H) ; 
4,11 (q, 2H); 4,9 (se, 1H); 5,08 (s, 2H) ; 5,23 (s, 2H) ; 7.45 (s,lH) ; 7,62 (t, 
1H); 7,80 (t, I H); 7,90 (d, 1H) ; 8,22 (d, 1H) ; 8,36 (s,lH). 

RMN-C 13 (CDCI3) : 8,09 ; 14,01 ; 34,67 ; 44,85 ; 49,94 ; 58.31 ; 61,09 ; 77,21 ; 
25 1 00,78; 127,78; 127,96; 128,11; 128,72; 129.16; 129,65; 130,60; 131,32; 
142,76; 148,28; 152,55; 155,09; 162,22; 172,59. 
IR (KBr): 766; 1009; 1184; 1582; 1647; 1750. 

Exemple 3 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7]- 
indolizine (1,2-Z»J quinoIeine-3,15 (4/7,13//)-dione 

30 Du /3-ethyl-/J-hydroxy-^(8-hydroxymethyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-[ l,2-b) quinoleine- 
7-yl) propionate de tert-butyle (l,45g, 3,32 mmol) est dissous dans du 
dichloromethane anhydre (25 ml) et traite avec une solution saturee de chlorure 
d'hydrogene dans le dichloromethane (100 ml). Le melange resultant est maintenu a 
-20° C pendant 16 heures. Le precipite est filtre, lave avec du methanol et seche sous 
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pression reduite, ce qui permet dobtenir 662 mg (55 %) du compose recherche sous 
forme d'un solide jaune, p.f. > 300° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,90 (t, 3H) ; 1,20 (q, 2H) ; 3,27 (dd, 2H) ; 5,29 (s, 2H) ; 
5,49 (dd, 2H); 7,42 (s, IH) ; 7,73 (t, IH); 7,90 {t, 1H) ; 8,16 (t, 2H) ; 8,71 (s, 
5 IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,45 ; 36,48 ; 42,54 ; 50,68 ; 61,44 ; 73,34 ; 99,78 ; 122,71 ; 
127,83; 128,15; 128,75; 129,08; 130,07; 130,61; 131,81; 144,66; 148,04; 
152,80 ; 155,91 ; 159,26 ; 172,08. 

IR (KBr) : 761 ; 1 127 ; 1204 ; 1285 ; 1580 ; 1653 ; 1757. 

10 Exemple 4 : Acide /^ethyl-/^hydroxy-)^(8-hydroxymethyl-9-oxo 

(ll//)-indolizino-[ 1,2-6] quinoleine-7- yD-propionique 

On ajoute une solution aqueuse d'hydroxyde de potassium (0,1jV, 30 ml) a la 5-ethyl- 
4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino [3\4':6,7]-indoIizino [1,2-6] quinoleine- 
3,15 (4//,13//)-dione (500 mg, 1,38 mmol) et la suspension resultante est agitee a la 
15 temperature ambiante pendant 16 heures, ce qui donne une solution presque limpide qui 
est filtree. Le filtrat est acidifie a pH 3,5 avec de 1'acide chlorhydrique 1/V, et le precipite 
jaune est recupere par filtration, lave avec de 1'eau et de Tacetone puis seche sous 
pression reduite. On obtient 415 mg (79 %) du compose recherche sous forme de 
monohydrate, p.f. 165-167° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,82 (t, 3H) ; 2,10 (m, 2H) ; 2,83 (d, 2H) ; 3,12 (d, 2H) ; 
3,25 (se, IH); 4,81 (s, 2H) ; 5,26 (s, 2H) ; 5,76 (se, IH) ; 7,38 (s, IH),; 
7,71 (t, IH); 7,84 (t, IH); 8,10 (d, IH); 8,18 (d, IH); 8,34 (s, IH); 
12,15 (se, IH). 

RMN-C 1 3 (DMSO): 8,16; 34,80; 46,71; 50,36; 55,73; 76,53; 100,17; 
127,50; 128,00; 128,26; 128,69; 129,06; 130,01; 130,45; 131,63; 142,57; 
148,09; 153,19; 156,07; 161,22; 172,27. 
IR (KBr) : 1020 ; 1 188 ; 1413 ; 1586 ; 1651 ; 1694. 

Exemple 5 : j3-ethyl-^-hydroxy-)^(8-hydroxymethyi.9-oxo (11//)- 

indoIizino-[l,2-£] quinoleine-7-yl)-propionate de methyle 

30 De la 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3',4 , :6,7]-indolizino [1,2-/>J 
quinoleine-3,15 (4//, 13//)-dione (180 mg, 0,5 mmol), en suspension dans le methanol 
(50 ml) est traitee avec du chlorure d'hydrogene sec 6N dans le methanol (0,5 ml) et 
maintenue au reflux jusqua dissolution complete (4 heures). Les composes volatils sont 
evapores et le residu est dissous dans du dichloromethane (50 ml), lave avec de 
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l'hydroxyde de sodium dilue (0,05 N, 15 ml) et de la saumure (15 ml). La fraction 
organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee. Le solide residuel est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (MeOH a 3 % / CH2CI2) et le produit 
purifie est repris dans du diethyl ether, filtre et seche, ce qui donne 120 mg (58 %) du 
5 compose recherche sous forme d'un solide jaune pale, p.f. 163-166° C. 

RMN-'H (CDC1 3 ): 0,93 (t, 3H) ; 2,2 (m, 2H) ; 3,05 (dd, 2H) ; 3,49 (s, 3H) ; 
3,62 (s, 3H); 4,93 (s, 2H) ; 5,22 (d, 2H) ; 5,52 (s, 1H) ; 7,21 (s, 1H); 7,62 (t. 
1H) ; 7,81 (t, 1H) ; 7,91 (d, 1H) ; 8,22 (d, 1H) ; 8,36 (s, IH). 
RMN-C'3 (CDCI3) : 7,74 ; 35,54 ; 46,82 ; 50,15 ; 51,67 ; 58,10 ; 65,33 ; 78,03 ; 
10 100,17; 125,57; 127,70; 128,04; 128,10; 128,35; 129,53; 130,39; 130,94; 
143,87; 148,75; 152,94; 157,83; 161,74; 171,35. 
IR (KBr) : 1207 ; 1595 ; 2655 ; 1709. 

Exemple 6 : )3-ethyl-a,a-difIuoro-^-hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo 
(1 IH )-indolizino-[l,2-6] quinoIeine-7-yl)-propionate 
15 d'ethyle 

On ajoute, sous argon, goutte a goutte, a une suspension de zinc (1,25 g, 17,2 mmol) 
dans du THF anhydre au reflux (40 ml) a peu pres la moitie d'une quantite totale de 
bromodifluoroacetate d'ethyle (1,8 ml, 14 mmol), de la 8-formyloxymethyl- 
7-propionylindolizino [1,2-6] quinoleine-9 (ll//)-one (2,0 g, 5,75 mmol, telle 

20 qu'obtenue dans l'exemple l.b.) en suspension dans du THF anhydre (10 ml), puis la 
partie restante de bromodifluoroacetate d'ethyle. Le melange reactionnel est maintenu au 
reflux pendant encore une demi-heure. Apres refroidissement a la temperature ambiante, 
la reaction est arretee par ajout de chlorure d'ammonium aqueux sature (20 ml) et le 
melange reactionnel extrait avec du dichloromethane (3 x 20 ml). Les extraits 

25 organiques combines sont seches et concentres. Le residu est repris dans du diethyl ether 
( 10 ml), filtre et purifie par chromatographic sur colonne (SiC>2, CH2CI2 / MeOH:98/2), 
ce qui donne 664 mg (26%) de produit sous forme d un solide jaune, 
p.f. 208-209° C. 

RMN-'H (CDCI3): 0,91 (t, 3H); 1,38 (t, 3H) ; 2,32 (m, 2H) ; 4,8 (se, IH); 
30 4,38 (q, 2H); 5,09 (d, 2H) ; 5,13 (dd, 2H) ; 7,42 (s,lH); 7,55 (t, IH) ; 7,72 (t, 
IH); 7,79 (d, IH); 8,08 (d, IH) ; 8,22 (s, IH) 

RMN-C'3 (CDCI3) : 6,97; 13,93; 28,63; 50,18; 56,27; 63,15; 77,20; 
81,96 (t); 101,27; 1 16,40 (t); 127,67; 127,77; 127,97; 128,31; 129,26; 
130,33; 130,94; 131,23; 143,16; 148,34; 150,20; 151,91 ; 161,21; 163,21 (t). 
35 IR (KBr) : 1124 ; 1308 ; 1591 ; 1647 ; 1748. 
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Exemple 7 : ^3-ethyl-)3-hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo (11//)- 

indolizino-[ 1,2-6] quinoleine-7-yI)-propionate d'ethyle 

Une suspension de zinc (1,25 g, 19,1 mmol), de la 8-methyl-7-propionylindolizino 
[l,2-/?]quinoleine-9-(l l//)-one (500 mg, 1,43 mmol, telle qu'obtenue par Kingsburry, 
5 W. D., Tetrahedron Lett. 29:6847 (1988)) et de I'acetate d'argent (250 mg, 1,50 mmol) 
dans du tetrahydrofuranne anhydre (10 ml) sont agites a la temperature ambiante sous 
atmosphere d'argon. Au bout de 10 minutes, le melange reactionnel est active par 
addition, goutte a goutte, d'une solution molaire de chlorodiethylaluminium (10 ml, 
10 mmol), puis du bromoacetate d'ethyle (1,25 ml, 11,3 mmol) est ajoute goutte a 

10 goutte et le melange resultant est laisse a reagir pendant encore 5 heures. La reaction est 
arretee par addition successive d'alcool ethylique (10 ml) et d'une solution saturee de 
tartrate de potassium et de sodium (10 ml). Le melange resultant est agite encore une 
heure, filtre et concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans du 
dichloromethane (30 ml), lave avec de l'eau, seche, concentre et purifie par 

15 chromatographic sur colonne (SiC>2, CH2CI2 / MeOH:98/2), ce qui donne 93 mg 
(15 %) de produit souhaite sous forme d'un solide jaune pale, p.f. 185-188° C. 

RMN- 1 H (CDCi 3 ) : 0,91 (t, 3H) ; 1,17 (t, 3H) ; 1,99 (m, 2H) ; 2,49 (s, _3H) ; 
3,10 (dd, 2H) ; 4,11 (q, 2H) ; 4,6 (se, 1H); 5,25 (s, 2H) ; 7,65 (t, 1H) ; 
7,67 (s,lH); 7,80 (t, 1H) ; 7,90 (d, 1H) ; 8,22 (d, 1H) ; 8,34 (s, 1H). 
20 RMN-C 13 (CDCI3) : 8,02 ; 13,99 ; 14,72 ; 33,14 ; 43,97 ; 50,02 ; 61,0 ; 76,54 ; 
101,90; 127,65; 127,84; 128,08; 128,81; 128,88; 130,74; 131,59; 131,65; 
140,33; 147,64; 152,96; 153,61 ; 162,11 ; 172,91. 
IR (KBr) : 762 ; 1192 ; 1576 ; 1653 ; 1740. 

Exemple 8 : ^3-ethyl-^-hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo (11//)- 
25 indolizino-[l,2-&] quinoleine-7-yl)-propionate de 

terf-butyle 

On ajoute goutte a goutte de 1'anhydride acetique (70 |il, 0,7 mmol) a une solution de 
/T-ethyl-j3-hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo (1 1 //)-indolizino-[ 1 2-b] quinoleine- 
7-yl)-propionate de r^r/-butyle (200 mg, 0,46 mmol) et de triethylamine (140 |il, 
30 1 mmol) dans du dichloromethane (5 ml) et le melange resultant est agite a la 
temperature ambiante pendant 21 heures. Les composants volatils sont evapores et le 
residu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice 
(1-2 % MeOH / CH2CI2), ce qui donne 152 mg de compose recherche sous forme 
d'un solide jaune, p.f. 195-196° C. 
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RMN-'H (CDCI3): 0,88 (t, 3H); 1,32 (s, 9H) ; 1,93 (m, 2H) ; 2,07 (s, 3H) 
2,97 (dd, 2H) ; 4,8 (se, 1H); 5,28 (s, 2H) ; 5,59 (dd, 2H) ; 7,39 (s, 1H) 
7,63 (t, 1H); 7,80 (t, 1H) ; 7,90 (d. 1H) ; 8,23 (d, 1H); 8,34 (s, 1 H). 
RMN-C»3 (CDCI3) : 8,02 ; 21,06 ; 27,91 ; 35,05 ; 45,58 ; 50,16 ; 59,23 ; 77,52 
82,26; 100,59; 124,21; 127,91; 128,10; 128,14; 128,97; 129,18; 130,68; 
131,46; 142,85; 148,29; 152,43; 158,49; 161,83; 171,13; 171,90. 

Exemple 9 : 5,12-diethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 

[3\4':6,7]-indolizino [1,2-6] quinoleine-3,15 (4H,13H)- 
dione 

Ce compose est prepare d'une maniere analogue a I'exemple 1, excepte que dans 
l'etape l.a., la 7 -ethyl camptothecine (Sawada et ses collaborateurs, Chem. Pharm. 
Bull. 39:2574 (1991)) est utilisee a la place de la camptothecine. On obtient le compose 
recherche sous la forme d'un solide jaune vif, p.f. > 270° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,92 (t, 3H) ; 1,39 (t, 3H) ; 1,93 (q, 2H) ; 3,08 (d, 2H) ; 
3,25 (q, 2H) ; 3,51 (d, 2H) ; 5,32 (s, 2H) ; 5,52 (dd, 2H) ; 7,42 (s, 1H) ; 7,76 (t, 
1H) ; 7,89 (t, 1H) ; 8,18 (d, LH) ; 8,32 (d, 1H). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,46 ; 14,15 ; 22,42 ; 36,50 ; 42,54 ; 49,95 ; 61,45 ; 73,35 ; 
99,68; 122,61; 124,27; 126,76; 127,70; 128,27; 129,92; 130,18; 145,17; 
145,82; 148,57; 152,15; 155,89; 159,26; 172,08. 

Exemple 10 ; Acide /J-ethyl-y-(12-ethyl-8 hydroxymethyl-9-oxo (11//)- 

indolizino-[l,2-6] quinoleine-7-yI)-/?-hydroxy-propionique 

Ce compose est prepare d'une maniere analogue a I'exemple 4, excepte que la 
5,l2-diethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3',4':6,7]-indolizino [1,2-/?] 
quinoleine-3,15 (4H, 1 3//)-dione est utilisee a la place de la 5-ethyl-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-l//-oxepino [3',4:6,7]-indolizino [1,2-/?] quinoleine-3,15 (4//, 13//)-dione. 
Elle se presente sous la forme d un solide d'un blanc legerement sale, p.f. 238-239° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,82 (t, 3H) ; 1,35 (t, 3H) ; 2,01 (m, 2H) ; 2,85 (d, 2H) ; 
3,18 (d, 2H) ; 3,22 (q, 2H) ; 4,81 (s, 2H) ; 5,00 (se, 1H); 5,24 (s, 2H) ; 
5,78 (se, 1H); 7,38 (s, 1H); 7,77 (t, 1H) ; 7,86 (t, 1H) ; 8,18 (d, 1 H) ; 8,28 (d, 
1H) ; 12,10 (se, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,12 ; 14,15 ; 22,41 ; 34,78 ; 46,74 ; 49,65 ; 55,71 ; 76,51 ; 
100,04; 124,22; 126,63; 127,48; 128,12; 128,21; 129,94; 130,02; 143,10; 
145,59; 148,69; 152,62; 156,03; 161,22; 172,22. 
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Exemple 11 : 8-ethy|.2 f 3,8,9-tetrahydro-8-hydroxy-10Ar,12«-[l,4] 
dioxino [2,3-^'J oxepino [3 , ,4 , :6,7] indolizino [1,2-6] 
quinoleine-10,13 (15//)-dione 

1 l.a. 2-ethyI-2-(2-methoxy-4-pyridyl)-l,3-dioxoIane (F) 

On distille de I'eau de maniere azeotropique (une nuit entiere) avec un appareil Dean Stark 
a partir d'un melange de 2-chloro-4-propionyIpyridine (10 g, 59 mmol) obtenue comme 
dans Lamattina, J.L. J. Heterocyclic Chem. 20, p. 553 (1983)), d'ethylene glycol 
(20 ml) et d'acide p-toluenesulfonique (250 mg) dans le toluene (150 ml). Le solvant 
est ensuite elimine sous pression reduite, I'acide est neutralise avec du bicarbonate de 
sodium aqueux sature (100 ml) et le produit est extrait a lether. Les extraits etheres 
combines sont laves avec de la saumure, seches sur sulfate de sodium et evapores, ce qui 
donne 13,3 g (96 %) de produit brut protege par le groupe carbonyle qui est porte au 
reflux avec 3 equivalents de methoxyde de sodium dans I'acetonitrile jusqu'a la fin de la 
reaction (controle par chromatographic sur couche mince : SiC>2, oxyde de /£r/-butyle 
methyle / hexane (TBMO/HX) 50/50). La solution d'acetonitrile est ensuite filtree et 
evaporee. Le residu est repris dans Tether, lave avec de Teau et de la saumure, seche sur 
sulfate de sodium et evapore, ce qui donne une huile marron qui est distillee (70-75° C, 
0,04 mbar) ; on recupere 10,7 g (rendement global 81 %) de produit (F) sous forme" 
d*une huile limpide. 

20 1 1 2-ethyI-2-(3-hydroxymethyl-2-methoxy-4.pyridyl)-l,3-dioxolane 

(G) 

On ajoute goutte a goutte au moyen d'une canule du /fr/-butyllithium (1,7 M dans le 
pentane, 100 ml, 170 mmol) a une solution de bromomesitylene (13 ml, 85 mmol) 
dans du tetrahydrofurane anhydre (300 ml) a -78° C et sous argon. Le prccipite blanc 

25 resultant est agite a -78° C pendant une heure puis du 2-ethyl-2-(2-methoxy-4-pyridyl)- 
1,3-dioxolane (10 g, 44,8 mmol) est ajoute et le melange reactionnel est agite 
15 minutes a -78° C, une heure a 0° C et une heure a la temperature ambiante. Apres un 
nouveau refroidissement ^ -78° C, de la N,N-dimethylformamide anhydre (100 mmol) 
est ajoutee et le melange reactionnel est laisse se rechauffer jusqua la temperature 

30 ambiante puis est agite pendant 16 heures, apres quoi une analyse par chromatographic 
sur couche mince (Si02, TBMO/HX:50/50) fait apparaitre la consommation complete du 
produit de depart. La reaction est arretee avec du chlorure d'ammonium sature et le 
melange reactionnel extrait avec du diethyl ether (200 ml, 50 ml, 50 ml). Les extraits 
combines sont seches sur sulfate de sodium et evapores, ce qui donne une huile jaune qui 

35 est purifiee par chromatographic sur colonne (Si02, TBMO/HX: 0/100 a 5/95 pour eluer 
les derives mesytylene puis 20/80 a 50/50 pour eluer le produit) pour obtenir l'aldehyde 



10 
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intermediaire (7 g). L'aldehyde est dissous dans le methanol (100 ml) et traite avec du 
borohydrure de sodium (5 g, 132mmol) et le melange resultant est agite jusqu'a 
consommation complete de l'aldehyde intermediaire (environ 1 heure) avec controle 
analytique par chromatographic sur couche mince. Le solvant est ensuite evapore, le 
5 residu est repris dans Tether, lave avec de l'eau et de la saumure, seche, et le solvant est 
evapore. La chromatographic sur colonne (S1O2, TBMO/HX: 10/90 a 50/50) du residu 
donne 7 g (rendement global 62 %) de produit (G) sous forme d'une huile jaune. 

1 1 .c. 2-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-2-ethyl- 
1,3-dioxolane (H) 

10 On ajoute goutte a goutte une solution de 2-ethyl-2-(3-hydroxymethyl-2-methoxy- 
4-pyridyl)-l,3-dioxolane (7 g, 30mmol) et de chlorure de benzyle (5 ml, 45 mmol) 
dans du tetrahydrofurane anhydre (50 ml) a une suspension d'hydrure de sodium (80 % 
dans Thuile minerale, 1,85 g, 61 mmol) dans du tetrahydrofurane anhydre (100 ml) et 
on maintient au reflux le melange reactionnel pendant 16 heures. Le melange reactionnel 

15 est ensuite laisse a refroidir jusqu'a la temperature ambiante, la reaction est arretee avec de 
l'eau (50 ml) et le melange reactionnel concentre sous pression reduite. Le residu est 
dissous dans du diethyl ether (150 ml) et lave avec de l'eau et de la saumure, seche et 
evapore. Une purification par chromatographic sur colonne (SiC>2, TBMO/HX: 5/95 a 
20/80) donne le produit protege par le benzyle (H), 9 g, (87 %) sous forme d'une huile 
20 limpide. 

I l.d. l-(3-b€nzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-propane-l-one (I*) 

On traite du 2-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-2-ethyl-l ,3-dioxolane (9 g, 
27 mmol) avec de l'acide trifluoracetique (10 ml) et de l'eau (5 ml) a une temperature de 
bain de 120° C pendant 3 heures. Le melange reactionnel est concentre sous pression 
25 reduite et les traces residuelles d'acides sont neutralises par 1'addition de bicarbonate de 
sodium aqueux sature. L'extraction avec de 1 ether suivie d'une chromatographic sur 
colonne (Si0 2 , TBMO/HX: 10/90) donne 5,5 g (70 %) de produit (I). 

I I .e. y3-ethyl-/J-hydroxy-7-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de /erf-butyle (J) 

On ajoute goutte h goutte du bromoacetate de tert-butylc (13 ml, 80 mmol) a une 
suspension de zinc (5,3 g, 80 mmol activee par traitement avec HC1 6 /V en 
10 secondes, puis lavee successivement avec de l'eau jusqu'a pH neutre, de l'acetone et 
du diethyl ether) dans le tetrahydrofurane anhydre (60 ml) au reflux. Le milieu 
reactionnel est maintenu au reflux pendant encore 10 minutes apres que 1'addition soit 
terminee. Ensuite, on ajoute une solution de l-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy- 
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4- pyridyl)-propane-l-one (5,8 g, 20 mmol) dans le tetrahydrofurane anhydre (20 ml) et 
on agite le melange reactionnel sous reflux pendant une heure supplemental. La reaction 
est arretee a 0° C avec du chlorure d'ammonium aqueux sature (100 ml) et le melange 
reactionnel extrait avec du diethyl ether. Les extraits combines sont seches sur sulfate de 

5 sodium et evapores, ce qui donne une huile jaune qui est purifiee par chromatographic sur 
colonne (Si0 2 , TBMO/HX: 5/95 a 10/90) pour obtenir Tester de /er/-butyle (J) (7 g, 
95 %) sous forme d'une huile limpide. 

1 1 .f . ^-ethyl-^-hydroxy-7-(3-hydroxymethyl-2-methoxy-4-pyridyI) 
propionate de ter/-butyle (K) 

10 On hydrogenolyse du )3-ethyl-)3-hydroxy-y-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de /erf-butyle (1 g, 2,5 mmol) a la pression atmospherique et a la temperature 
ambiante en utilisant 5 % de palladium sur charbon comme catalyseur (50 mg) et de 
1'ethanol absolu comme solvant (10 ml). Une fois la reaction terminee (6 heures), le 
catalyseur est separe par filtration et le solvant est evapore, ce qui laisse 0,7 g (90 %) de 

15 produit (K) d'une purete suffisante pour une utilisation synthetique ulterieure. 

1 l.g. 5-ethyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-9-methoxy-oxepino [3,4-c] 
pyridine-3 (4//)-one (L) 

Du ^-ethyl-)3-hydroxy-7-(3-hydroxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) propionate de 
rerf-butyle (8,8 g, 28 mmol) est traite avec de l'acide trifluoracetique (30 ml) pendant 
20 3 heures a la temperature ambiante. Les composants volatils sont evapores et le residu est 
purifie par chromatographic sur colonne (SiC>2, CH2Cl2/MeOH: 100/0 a 98/2), ce qui 
donne une huile limpide qui, apres traitement avec du toluene, donne 5,9 g de 
produit (L) (89 %) sous forme de cristaux blancs, p.f. 97-98° C. 

1 i.h. 5-ethyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine 
25 3,9(4//,8//)-dione (M) 

On chauffe au reflux pendant 9 heures dans de l'acide chlorhydrique 1 N (20 ml) de la 

5- ethyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-9-methoxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3 (4tf)-one (0,5 g, 
2,1 mmol). Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite et le residu est 
encore seche par addition et evaporation du toluene, par deux fois, puis laisse une nuit 

30 entiere sous pression reduite en presence de pentoxyde de phosphore. L'huile resultante 
est dissoute dans l'acetonitrile anhydre (5 ml) et agitee sous argon pendant 24 heures. 
Le precipite est filtre et seche, ce qui donne 0,23 g (49 %) d'un solide blanc (M), 
p.f. 118-119° C. 
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1 1 .i. 6 9 7-ethylenedioxy-2-iodo-3-quinoIeine-methanol (N) 

Les procedures decrites par Meth-Cohn et ses collaborateurs, J. Chem. Soc. Perkin 
Trans. I, p. 1520 (1981); Meth -Cohn, J. Chem. Soc. Perkin Trans I, p. 2509 
(1981) ; et Nakasimhan et ses collaborateurs, J. Am. Chem. Soc. /72, p. 4431 (1990), 
sont employees. De la 3,4-ethylenedioxyacetanilide (22 g, 1 13 mmol) est ajoutee au 
reactif de Vilsmeyer obtenu par addition goutte a goutte d'oxychlorure de phosphoryle 
(71 ml, 0,77 mol) a de la dimethylformamide anhydre (23 ml, 0,28 mol), refroidie 
avec un bain eau / glace et agitee pendant encore 0,5 heure sous atmosphere d'argon. 
Le melange resultant est chauffe a 75° C pendant 16 heures. Apres refroidissement a la 
temperature ambiante, le melange reactionnel est ajoute a un melange de glace et d'eau 
(300 ml) et extrait avec du dichloromethane (5 x 200 ml). Les extraits organiques 
combines sont seches sur sulfate de sodium, filtres et concentres. Le residu solide est mis 
en suspension dans du dichloromethane (20 ml), filtre et seche sous pression reduite, ce 
qui donne 10 g (35 %) de 2-chloro-6,7-ethylenedioxyquinoleine-3-carbaldehyde sous 
forme d'un solide jaune, p.f. 222-224° C. Cet intermediate est traite avec de I'iodure de 
sodium (30 g, 0,2 mol) et de 1'acide chlorhydrique concentre (1,5 ml) dans de 
lacetonitrile au reflux (150 ml) pendant 24 heures. Apres refroidissement a la 
temperature ambiante, le solvant est elimine sous pression reduite et le residu est repris 
dans du tetrahydrofuranne aqueux a 50 % (200 ml), filtre, lave avec du 
tetrahydrofuranne et seche sous pression reduite, ce qui donne 12 g de 
6,7-ethylenedioxy-2-iodoquinoleine-3-carbaldehyde sous forme dun solide jaune, 
p.f. 155-157° C. L'intermediaire ci-dessus est traite avec du borohydrure de sodium 
(2 g, 52 mmol) dans le methanol (200 ml) a la temperature ambiante pendant 
0,5 heure. Le solvant est elimine sous pression reduite et le residu est repris dans l'eau et 
filtre. Le solide resultant est seche sous pression reduite en presence de pentoxyde de 
phosphore, ce qui donne 1 1 g de (6,7-ethylenedioxy-2-iodoquinoleine-3-yl)-methanol 
sous forme d'un solide jaune, p.f. 178-180° C. 

1 l.j. 5-ethyU8-(6,7-ethylenedioxy-2-iodo-3-quinoIeinemethyl)- 

l,5-dihydro-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine 3,9(4//, 8H)- 
dione (O) 

On ajoute goutte a goutte pendant 5 minutes de 1'azodicarboxylate de diethyle (570 fil, 
3,6 mmol) a une solution de 5-ethyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-6xepino [3,4-c] pyridine 
3,9(4//,8//)-dione (400 mg, 1,79 mmol), du compose obtenu a l'etape precedente 1 Li. 
(770 mg, 2,23 mmol) et de triphenylphosphine (934 mg, 3,58 mmol) dans un melange 
THF/DMSO anhydre (8/1 v/v, 45 ml) et on agite le melange resultant sous argon a la 
temperature ambiante pendant 16 heures. Le melange reactionnel est ensuite concentre 
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sous pression reduite et le residu est dissous dans du chloroforme (100 ml). La solution 
resultante est lavee avec de la saumure (4 x 50 ml), sechee sur sulfate de sodium et 
evaporee. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne (Si(>2, CH 2 Cl 2 /MeOH: 
99/1 a 98/2), ce qui donne 650 mg (66 %) du produit (O) sous forme d'un solide blanc, 
p.f. 165-167° C. 

1 l.k. 8.ethyI-2,3,8,9-tetrahydro-8-hydroxy-10//,12// [l,4] dioxino 
[2,3-g] oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-6] quinoIeine-10,13 
(15//)-dione 

De la 5-ethyl-8-(6,7-ethylenedioxy-2-iodoquinoleine-3-yl)methyI-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-(l//, 3//)oxepino [3,4-c] pyridine-3-dione (600 mg, 1,1 mmol), du bromure 
de tetrabutyl-ammonium (352 mg, 1,1 mmol), de l'acetate de sodium (359 mg, 
4,4 mmol) et de l'acetate de palladium II (98 mg, 0,43 mmol) sont dissous dans de 
I'acetonitrile anhydre (40 ml) et chauffes a 90° C sous argon pendant 16 heures. Apres 
refroidissement a la temperature ambiante, un precipite blanc est separe de la solution 
rougeatre. Ce precipite est filtre et seche sous pression reduite. Le produit brut est mis en 
suspension dans l'eau, filtre et seche sous pression reduite sur du pentoxyde de 
phosphore, ce qui donne 250 mg du compose recherche sous forme d'un solide jaune 
clair, p.f. > 250° C. < 

RMN- 1 H (DMSO): 0,91 (t, 3H) ; 1,87 (m, 2H) ; 3,08 (d, 1H) ; 3,51 (d, 1H)- 
4,45 (s, 4H) ; 5,19 (s, 2H) ; 5,47 (dd, 2H) ; 6,02 (se, 1H) ; 7,33 (s, 1H).;; 
7,54 (s,lH) ; 7,55 (s, 1H) ; 8,43 (s, 1H). 

RMN-C>3 (DMSO) : 8,43 ; 36,47 ; 42,54 ; 50,52 ; 61,43 ; 64,43 (2C) ; 73,31 ; 
99,07; 112,27; 113,14; 122,00; 124,24; 128,18; 129,74; 144,59; 145,01; 
145,33; 147,63; 150,88; 155,88; 159,23; 172,07. 

Exemple 12 : 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-li/-oxepino 
[3 , ,4 , :6,7]-indolizino [1,2-6 lquinoleine-3, 15 (4H 9 13//)- 
dione 

12. a. (6-benzyIoxy-2-iodo-3-quinoleine)-methanol 

Ce compose est prepare d'une maniere analogue a celle indiquee dans I'etape 1 Li. de 
l'exemple 11, mais en utilisant de la 4-benzyloxyacetanilide a la place de la 
3,4-ethylenedioxyacetanilide. Une purification par chromatographic sur colonne de gel de 
silice et Tutilisation de dichloromethane comme eluant sont necessaires pour isoler 
(rendernent 8 %) a une purete suffisante, Tintermediaire 6-benzyloxy-2- 
chloroquinoleine-3-carbaldehyde, p.f. 180-182° C. Ensuite, l echange d halogene 
donne le 6-benzyloxy-2-iodoquinoleine-3-carbaldehyde, p.f. 155- 1 57° C et une 
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reduction subsequente au borohydrure de sodium donne le (6-benzyloxy- 
2-iodoquinoleine-3-yl)-methanol, p.f. 147-149° C. 

1 2.b. 8-(6-benzyloxy-2-iodo-3-quinoleinemethyl)-l,5-dihydroxy- 

5-ethyl-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3,9(4//, 8//)-dione 

5 Ce compose est prepare d'une maniere analogue a celle indiquee dans I'etape 1 l.j. de 
1'exemple 1 1, mais en utilisant du (6-benzyloxy-2-iodoquinoleine-3-yl)-methanol a la 
place du (6,7-ethylenedioxy-2-iodoquinoleine-3-yl)-methanol. Ce compose se presente 
sous la forme d un solide blanc, p.f. 197-199° C. 

12.c. 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l/7-oxepino 
10 [3',4':6,7]-indolizino [l,2-*]quinoleine-3,15 (4//,13//)-dione 

Ce compose est prepare d'une maniere analogue a celle indiquee dans I'etape ll.k. de 
1'exemple 11, mais en utilisant la 8-(6-benzyloxy-2-iodo-3-quinoIeinemethyl)-l,5- 
dihydroxy-5-ethyl-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3.9(4//, 8//)-dione a la place de 
la 5-ethyl-8-(6,7-ethylenedioxy-2-iodoquinoleine-3-yl)methyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
15 (IH, 3f/)oxepino [3,4-c] pyridine-3-dione. Le compose recherche se presente sous 
forme d'un solide jaune clair, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,90 (t, 3H) ; l,85(m, 2H) ; 3,08 (d, 1H); 3,50 (d, 1H) ; 
5,25 (s, 2H); 5,30 (s, 2H) ; 5,50 (dd, 2H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,30-7,70 (m, 8H) ; 
8,10 (d, 1H) ; 8,55 (s, 1H). 
20 RMN-C»3 (DMSO) : 8,43 ; 36,48 ; 38,28 ; 50,65 ; 61,42 ; 70,00 ; 73,32 ; 99,05 ; 
107,71; 122,05; 123,42; 128,18; 128,26; 128,70; 129,40; 130,19; 130,48; 
130,63; 136,65; 144,18; 144,90; 150,53; 155,91; 157,31 ; 159,24; 172,06. 

Exemple 13 : Acide y-(12-benzyloxy-8-hydroxymethyi-9-oxo (11//)- 
indolizino [1,2-6] quinoleine-7-yl)-0-ethyl-/?-hydroxy- 
25 propionique (E) 

Ce compose est prepare d'une maniere analogue a celle expliquee dans 1'exemple 4, mais 
en utilisant la 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino [3',4':6,7]- 
indolizino [l,2-/?]quinoleine-3,15 (4//,13//)-dione a la place de la 5-£thyl-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-l//-oxepino [3',4':6,7]-indolizino [1,2-/?] quinoleine-3,15 (4//,13//)-dione. 
30 Elle se presente sous forme d'un solide jaune, p.f. 1 7 1 - 1 73° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,80 (t, 3H) ; 2,00 (m, 2H) ; 2,85 (d, 1H) ; 3,15 (d, IH); 
4,80 (s, 2H) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,30 (s, 2H) ; 5,75 (se, IH) ; 7,30 (s, IH); 
7,35-7,70 (m, 7H) ; 8,10 (d, IH) ; 8,55 (s, IH). 
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RMN-C? (DMSO) : 8,11 ; 34,75 ; 46,68 ; 50,35 ; 55,70 ; 69,97 ; 76,51 ; 99,45 ; 
107,78; 123,28; 127,64; 128,18 (2C); 128,26; 128,70 (2C); 129,33; 130,17; 
130,47; 130,57; 136,69; 142,79; 144,17; 150,93; 156,03; 157,19; 161,20. 

Exemple 14 : 5-ethy|.4,5-dihydro-5,10,-dihydroxy.l//.oxepino 
5 [3',4':6,7]-indoIizino [l,2-&]quinoleine-3,15 (4//, 13//)- 

dione 

La 10-benzyloxy-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-l/y-oxepino [3',4':6,7]-indolizino 
[l,2-ft]quinoleine-3,I5 (4//, 1 3//)-dione (370 mg, 0,79 mmol) est traitee par hydrogene 
h la pression atmospherique et a temperature ambiante en utilisant du palladium a 10 % 

10 sur du charbon comme catalyseur (60 mg) et de lacide trifluoroacetique comme solvant 
(15 ml). Une fois la reaction terminee (16 heures), du dichloromethane (50 ml) et du 
methanol (50 ml) sont ajoutes au melange reactionnel, le catalyseur est filtre et les 
composants volatils sont evapores sous pression reduite, ce qui permet d'obtenir le 
compose recherche brut contenant des traces d'acide trifluoroacetique. Ces traces sont 

15 eliminees par co-distillation avec du 1,4-dioxane. On obtient le produit sous forme d'un 
solide orange, p.f. 150° C (d), d'une purete suffisante pour une utilisation synthetique 
ulterieure. 

RMN-'H (DMSO): 0,89 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,02 (d, 1H) ; 3,45 (d, 1H) ; 
5,19 (s, 2H) ; 5,37 (d, 1H) ; 5,50 (d, 1H) ; 5,98 (se, 1H); 7,26 (s 1H); 7,31 (s, 
20 1H); 7,40 (d, 1H) ; 8,00 (d, 1H); 8,42 (s, 1H) ; 10,32 (s, 1H). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,47 ; 36,50 ; 42,61 ; 50,57 ; 61,46 ; 73,35 ; 98,84 ; 109,02 ; 
121,83; 123,18; 129,50; 129,85; 130,12; 130,80; 143,39; 145,10; 149,69; 
155,97 ; 156,82 ; 159,30 ; 172,1 1. 

Exemole 15 : 1 l-(dimethylamino)methyl-5-ethyl-4,5-dihydro- 
25 5,10-dihydroxy-l//-oxepino P'^'^THndolizino [1,2-/>J 

quinoleine-3,15 (4//, 13//)-dione 

15. a. ll-(dimethylamino)methyl-5-ethyl-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy- 
l//-oxepino PV^.^TJ-indolizino [ 1 ,2-/> Jq u inoleine- 
3,15 (4//,13//)-dione 

30 Une suspension de la 10-benzyloxy-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy- ltf-oxepino 
[3 , ,4 , :6,7]-indoIizino [l,2-Z>]quinoleine-3,15 (4//, 1 3//)-dione (260 mg, 0,69 mmol) 
dans 1'acide acetique (15 ml) est traitee avec du formaldehyde aqueux a 37 % (500 nl) 
et de la dimethylamine aqueuse a 40 % (500 |il) et le melange resultant est agite a la 
temperature ambiante pendant 16 heures. Le melange reactionnel est concentre jusqu a 

35 siccite et le residu est purifie par chromatographie sur colonne (Si02, CH2Cl2/MeOH: 
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100/0 a 90/10) suivie d'une cristallisation avec lacetonitrile, ce qui donne 102 mg du 
compose recherche. 

15.b. chlorhydrate de ll-(dimethylamino)methyl-5-ethyl-4,5-dihydro- 
5 J0-dihydroxy-l//-oxepino[3\4:6,7]-indolizino [1,2-6] 
quinoleine - 3,15 (4/J,13tf)-dione 

On ajoute goutte a goutte de 1'acide chlorhydrique dilue (IN) h une suspension de 
1 l-(dimethylamino)methy]-5-ethyl-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l//-oxepino [3',4':6,7]- 
indolizino [1,2-6] quinoleine-3, 15 (4//,13//)-dione (102 mg) dans I'eau, jusqu'a 
dissolution complete. L'eau est evaporee sous pression reduite et le residu est mis en 
suspension dans l acetonitrile (5 ml) et filtre, ce qui donne 103 mg du sel recherche, 
p.f. 248° C (d). 

RMN-lH (DMSO) : 0,88 (t, 3H) ; 1,85 (m, 2H) ; 2,84 (s, 6H) ; 3,08 (d, 1H) ; 
3,5 (d, 1H); 4,73 (s, 2H) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,47 (dd, 2H) ; 7,33 (s, IH); 
7,38 (s.lH); 7,72 (d, 1H) ; 8,19 (d, 1H); 8,99 (s, IH); 9,92 (se, 1 H) ; 
1 1,45 (s, IH). 

RMN-C 1 3 (DMSO): 8,46; 34,36; 42,44 (3C) ; 50,61 (2C) ; 61,42; 73,35; 
99,19; 108,63; 122,21; 122,36; 126,86; 129,13; 130,61; 133,09; 143,53; 
144,70; 149,76; 155,98; 157,17; 159,27; 172,06. 

Exemple 16 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-l - 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4/7, 13//)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3-fluoro-4-methoxyaniline selon la methode illustree 
par les etapes Hi, 1 lj et 1 Ik de l'exemple 11. Solide jaune, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,89 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,08 (d, IH) ; 3,49 (d, IH) ; 4,00 (s, 
3H) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5,51 (d,lH) ; 6,00 (s, IH) ; 7,32 (s, IH) ; 7,72 (d, 
IH) ; 7,91 (d, IH) ; 8,58 (s, IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,43 ; 36,48 ; 42,51 ; 50,68 ; 56,60 ; 61,42 ; 73,29 ; 99,25 ; 
108,68 ; 113,52 ; 122,23 ; 126,33 ; 129,99 ; 130,30 ; 143,79 ; 144,70 ; 148,42 ; 
151,18 ; 153,19 ; 155,81 ; 159,20 ; 172,06. 
IR (KBr) : 1259 ; 1503 ; 1602 ; 1737. 
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Exemple 17 : 9-ch!oro-5-ethy!.4,5-dihydro-S-i.ydroxy.iO-meihyi-i//- 
oxepino[3\4\'6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4f/,13//)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3-chloro-4-methoxyaniline selon la methode iliustree 
5 par les etapes Hi, I Ij et Ilk de lexempie 1 1 . Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,55 (s, 3H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,45 (d, 
1H) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5.51 (d, IH) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,39 (s, IH) ; 8,10 (s, 
1H) ; 8,20 (s. IH) ; 8,60 (s, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,43 ; 20,20 ; 36,47 ; 42,49 ; 50,67 ; 61,41 ; 73,28 ; 99,87 ; 
10 122,82; 126,98 ; 127,99; 129.60; 130,53; 131,08; 135,64; 1 36,56 ; 144,39 ; 
147,11; 153,10; 155,85; 159,18; 172,03. 
IR (KBr) : 1208 ; 1479 ; 1606 ; 1656 ; 1724. 

Exemple 18 : 5-ethyl-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-ltf- 

oxepino[3\4\-6,7]indolizino[l,2-£]quinoleine- 
15 3,15(47/, 13//)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3,4-difluoroaniline selon la methode iliustree par les 
etapes 1 li, 1 1 j et 1 Ik de I'exemple II. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3,47 (d, IH) ; 
5,25 (s, 2H); 5,39 (d, IH); 5,51 (d, IH) ; 6,05 (s, IH) ; 7,39 (s, IH) ; 8,15 (qT 
20 IH) ; 8,25 (q, IH) ; 8,68 (s, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,41 ; 36,45 ; 42,48 ; 50,68 ; 61,40 ; 73,25 ; 99,92 ; 1 14,44 ; 
115,42 ; 115,58 ; 122,96 ; 125,52 ; 130,56 ; 131,46 ; 144,21 ; 145,25 ; 142,36 : 
153,41 ; 155,85 ; 159,15 ; 172,00. 
IR (KBr) : 1266 ; 1512 ; 1581 ; 1618 ; 1751. 

25 Exemple 19 : 7 ethyl-7,8-dihydro-7-hydroxy9^,1 l//-(l,3] dioxolo 

[4,5-£] oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-*] quinoleine- 
9,12[14//]-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3,4-methylenedioxyaniline selon la methode iliustree 
par les etapes Hi, 1 lj et 1 Ik de lexempie 11. Solide creme ; p.f. >250° C. 

30 RMN-'H (DMSO): 0.85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3,45 (d. IH) ; 
5,20 (s, 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5,51 (d, IH) ; 6,00 (s, IH) ; 6,30 (s, 2H) ; 7,30 (s, IH) ; 
7,49 (d, 2H) ; 8,45 (s, IH). 
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RMN-C 13 (DMSO) : 8,43 ; 36,49 ; 42,56 ; 50,58 ; 61.42 ; 73,31 ; 98,87 ; 102,75 ; 
103,33; 104,92; 121,76; 125,74; 128,59; 130,33; 145,08; 146,69; 148.78; 
150,19; 151,49; 155,90; 159,24; 172,08. 
IR (KBr) : 1248 ; 1459 ; 1606 ; 173 1 . 

5 Exemple 20 : 9-chloro-5-elhyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 1//- 

oxepino [3',4':6,7] indolizino [1,2-b] quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dionc 

Ce compose est obtenu a partir de la 3-chloro-4-methoxyaniline selon la methode illustree 
par les etapes Hi, 1 lj et 1 lk de l'exemple 1 1. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

10 RMN-lH (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,45 (d, 1H) ; 
4,01 (s, 3H) ; 5,22 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, IH) ; 6,02 (s, 1H) ; 7,31 (s, 
1H) ; 7,68 (s, 1H) ; 8,20 (s, 1H) ; 8,55 (s, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,22 ; 36,27 ; 42,30 ; 50,48 ; 56,69 ; 61,23 ; 73,08 ; 99,16 ; 
107,44; 122,16; 127,12; 128,12; 129,25; 130,02; 130,53; 143,29; 144,37; 
15 151,12; 153,29; 155,71; 158,98; 171,84. 

IR (KBr) : 1056 ; 1256 ; 1483 ; 1592 ; 1657 ; 1747. 

Exemple 21 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxv- 10-methoxy- 1 //-oxepino 
[3',4':6,7] indolizino [1,2-6] quinoleine-3,15(4//,13//)- 
dione 

20 Ce compose est obtenu a partir de la 4-methoxyaniIine selon la methode illustree par les 
etapes 1 l.i., 1 l.j. et 1 l.k. de l'exemple 11. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,45 (d, IH); 
3,95 (s, 3H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5,40 (d, IH) ; 5,51 (d, 1H) ; 6,00 (s, 1H) ; 7,38 (s, 
1H) ; 7,51 (d, 2H) ; 8,07 (d, IH) ; 8,55 (s, IH). 
25 RMN-C 13 (DMSO) : 8,45 ; 36,48 ; 42,51 ; 50,64 ; 55,92 ; 61,42 ; 73,33 ; 99,01 ; 
106,49 ; 122,02 ; 123,19 ; 129,59 ; 130,20 ; 130,43 ; 144,17 ; 144,94 ; 150,40 ; 
155,92; 158,31 ; 159,26; 172,07. 
IR (KBr) : 1251 ; 1604 ; 1655 ; 1735. 

Exemple 22 : 9,ll-dichloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 
30 oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 

3,15(4//, 13//)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3,5-dichloroaniline selon la methode illustree par les 
etapes 1 l.i., 1 l.j. et 1 l.k. de l'exemple 11. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 
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RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, IH); 3,45 (d. 1H) ; 
5,30 (s, 2H); 5.41 (d, IH); 5,55 (d, 1H); 6,08 (s, IH); 7,41 (s, 1H): 8,05 (s. 
IH) ; 8,21 (s. IH); 8,91 (s, IH). 

RMN-C 13 (DMSO): 8,39; 36,45; 42,51; 51,03; 61,39; 73,25; 100,62; 
5 123,55; 124.63; 127,60; 128,08; 128,56; 132,06; 132,19; 134,53; 143,77; 
148,80; 154,88; 155,82; 159,13; 171,98. 
IR (KBr) : 1064 ; 1275 ; 1586 ; 1651 ; 1743. 

Exemple 23 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l//- 
oxepino [3\4':6,7] indolizino [ 1 ,2-/> )qu inoleine- 
10 3,15(4//, 13//)- dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3-fluoro-4-methylaniIine selon la methode illustree 
par les etapes 11. i., 1 l.j. et 1 l.k. de lexemple 11. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,89 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,49 (s, 3H) ; 3,08 (d, IH) ; 
3,49 (d, IH); 5,21 (s. 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5,51 (d.lH); 6,05 (s, IH); 7,39 (s, 
15 IH) ; 7,87 (d, IH) ; 8,05 (d, IH) ; 8,61 (s, IH). 

RMN-C '3 (DMSO) : 8,40 ; 15,14 ; 36,45 ; 42,52 ; 50,60 ; 61,41 ; 73,28 ; 99,71 ; 
112,00; 122,66; 125,38: 127,66; 129,59; 130,28; 144,49: 147,88; 152,88; 
155,85; 159,18; 162,25; 172,02. 5 
IR (KBr) : 1054 ; 1580 ; 1651 ; 1760. 

20 Exemple 24 : 5-e^hyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 

[3\4':6,7] indolizino[l,2-6]quinoleine-3,15(4//,13//)- ~ 
dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-fluoroaniline selon la methode illustree par les 
etapes 1 l.i., 1 l.j. et 1 l.k. de lexemple II. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

25 RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3,45 (d, IH); 
5,29 (s, 2H) ; 5,39 (d, I H) ; 5,55 (d, IH) ; 6,30 (s. IH) ; 7,39 (s, IH) ; 7,80 (q, 
IH) ; 7,99 (q, IH) ; 8,23 (q, IH) ;8,68 (s, IH). 

RMN-C '3 (DMSO) : 8,40 ; 36,46 ; 42,48 ; 50,66 ; 61,41 ; 73,31 ; 99,68 ; 1 1 1,83 ; 
122,75; 128,93; 130,93; 131,22; 131,93; 144,46; 145,27; 152,60; 155,89; 
30 159,21 ; 172,04. 

IR (KBr) : 1209 ; 1589 ; 1659 ; 1739. 
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Exemple 25 : 10-chloro-5-e^hyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-1//-oxepino 

[3*,4':6,7]indolizino[l,2-AJquinoleine-3,15(4^,13^)- 
dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-chloroaniline selon la methode illustree par les 
etapes ll.i., ll.j. et ll.k. de l'exemple 11. Solidejaune. p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,47 (d, 1H) ; 
5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, 1H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 7,89 (d, 
1H) ; 8,19 (d, IH) ; 8,29 (s, 1H) ; 8,67 (s, 1H). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,40 ; 36,46 ; 42,47 ; 50,70 ; 61,42 ; 73,31 ; 100,00 ; 122,96 ; 
127,31; 127,42; 128,87; 131,11; 132,12; 144,34; 146,53; 153,38; 155,88; 
159,20 ; 172,04. 

IR(KBr): 1069 ; 1483 ; 1606 ; 1741. 

Exemple 26 : 9-chloro-5-ethyI-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 
oxepino [3',4':6,7]indolizino[l,2-Z>]quinoIeine- 
'5 3,15(4tt,13tf)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-chloro-3-fluoroaniline selon la methode illustree 
par les etapes 1 l.i., 1 1 j. et 1 l.k. de l'exemple 11. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,45 (d, IH) ; 
5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, 1H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,40 (s, IH) ; 8,20 (d, 1H) ; 
20 8,40 (d, IH) ; 8,68 (s, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,38 ; 36,47 ; 42,58 ; 50,71 ; 61,40 ; 73,26 ; 99,99 ; 1 13,59 ; 
123,09 ; 124,28 ; 127,74 ; 130,64 ; 131,31 ; 144,13 ; 145,08 ; 153,57 ; 154,13 ; 
155,84 ; 156,61 ; 159,14 ; 172,00. 
IR (KBr) : 1488 ; 1583 ; 1655 ; 1743. 

25 Exemple 27 : 5,12-diethyl-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l 1-morpholino 

me^hyl-ltf-oxepino[3%4 , :6,7]indolizino[l,2-£lquinole^ne- 
3,15 (4H,13H) - dione 

Ce compose est obtenu a partir de la morpholine selon la methode illustree dans l'exemple 
15. a. Solide blanc, p.f. > 250° C. 



30 



RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 2,53 (s, 4H) ; 3,03 (d, IH) ; 
3,45 (d, IH) ; 3,57 (s, 4H) ; 4,02 (s, 2H) ; 5,01 (s, 2H) ; 5,38 (d, IH) ; 5,52 (d, IH) ; 
6,0 (se, IH) ; 7,30 (s, IH) ; 7,42 (d, IH) ; 7,95 (d, IH) ; 8,82 (s, IH). 
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RMN-C'3 (DMSO) : 8,45 ; 3,49 ; 42,58 ; 53,04 ; 61,44 ; 66.33 ; 73,33 ; 98,81 ; 
113,78; i2i,8i ; 122,74 ; 126,80 ; 129.05 ; 129,91 ; 143,72 ; 145,07 ; 149,24 ; 
155,06 ; 156.92 ; 159,28 ; 172,08. 
IR (KBr) : 1515 ; 1595 ; 1654 ; 1736. 

5 Exemple 28 : 5,12-die^hyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 

ltf-oxepino[3\4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleine- 
3,15(4tf,13//)-dione 

28. a. 5-fluoro-4-methoxy-2-propionylaniline 

(Ce produit est obtenu selon Sugasawa T; Toyoda T; Adachi M; Sasakura K, J. Am. 
10 Chem. Soc, 100 (1978), p4842-4852). A une solution de 3-fluoro-4-methoxy-aniline 
(20 g, 142 mmol) dans du dichloromethane anhydre (200 ml), sous atmosphere 
d'argon et a 0° C, est ajoute goutte a goutte du trichlorure de bore (IM dans I'heptane, 
156 ml, 156 mmol). La suspension rose ainsi obtenue est maintenue sous agitation 
5 min puis sont ajoutes goutte a goutte du propionitrile (33 ml, 420 mmol) suivi de 

15 trichlorure d'aluminium (20,8 g, 156 mmol) par petites portions. Le milieu reactionel est 
chauffe au reflux pendant 3 h, refroidi a 0° C, hydrolyse en ajoutant avec precaution de 
l'acide chlorhydrique 2N (100 ml), puis porte au reflux 45 min. Apres refroidissement a 
0° C, on obtient un precipite qui est filtre, lave au dichloromethane, puis repris dans de 
l'eau (300 ml). La phase aqueuse est basifiee jusqu'a pH alcalin, extraite au 

20 dichloromethane puis a P acetate d'ethyle. La phase organique est sechee (MgS0 4 ) puis 
evaporee pour donner un produit brut qui est purifie par chromatographic sur colonne 
(Si0 2 . AcOEt/Hpt: 1/99 a 20/80). On obtient 15,3 g d un solide jaune. 

RMN-'H (CDCI3): 1,20 (t, 3H) : 2,92 (q, 2H) ; 3,83 (s, 3H) ; 6,2 (s, 2H) ; 
6,40 (d, 2H) ; 7,32 (d, 2H). 
25 IR (KBr) : 857 ; I 148 ; 1240 ; 1561 ; 1583 ; 1662. 

28. b. 4-ethyl-7-fluoro-2-hydroxy-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle 

A une solution de 5-fluoro-4-methoxy-2-propionylaniline (15,3 g, 77,5 mmol) et de 
triethylamine (13,9 ml, 100 mmol) dans de 1'acetonitrile anhydre (1 10 ml), sous argon 
30 et a 0° C, est ajoutee goutte a goutte une solution de chlorure d'ethylmalonyle ( 1 2,9 ml, 
100 mmol) dans de 1'acetonitrile anhydre (30 ml). On laisse le milieu reactionel revenir a 
temperature ambiante, on canule goutte a goutte et sous argon une solution d'ethylate de 
sodium (obtenue par 1,8 g, 78 mmol, de sodium dans 80 ml d'ethanol), puis on laisse 
sous agitation 12 h a temperature ambiante. On verse le melange reactionnel dans de 
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Teau glacee (100 ml) et on agite deux heures, puis on filtre le precipite qui est lave a 
Teau, a I'ethanol et a Tether. On obtient 19,4 g dun solide blanc. 

RMN-lH (DMSO): 1,25 (m, 6H) ; 2,78 (q, 2H) ; 3,92 (s, 3H) ; 4,30 (q, 2H) ; 
7,15 (d,2H); 7,40 (d, 2H) ; 1 1,93 (s, 1H). 
IR (KBr) : 786 ; 1083 ; 1410 ; 1521 ; 1644 ; 1725. 

28. c. 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle 

On porte au reflux pendant 6 h une suspension de 4-ethyl-7-fluoro-2-hydroxy- 
6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle (19,4 g, 0,066 mol) dans du chlorure de 
phosphoryle (243 ml). On distille le chlorure de phosphoryle. On transvase le melange 
reactionnel dans de l'eau glacee. On reprend au dichloromethane pour solubiliser. On lave 
la phase organique a l'eau, puis avec une solution saturee de chlorure de sodium. On 
seche Ja phase organique sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant. On suspend 
le residu dans de Tether et filtre du produit de depart non converti (4 g). On evapore le 
filtrat et purifie le residu par chromatographic sur colonne (Si0 2 , AcOEt/Hpt: 5/95 a 
20/80). On obtient 10,9 g d'un solide blanc. 

RMN-lH (DMSO): 1,30 (t, 3H) ; 1,39 (t, 3H) ; 3,08 (q, 2H) ; 4,09 (s, 3H) ; 
4,49 (q, 2H) ; 7,64 (d, 2H) ; 7,86 (d, 2H). 

IR (KBr) : 865 ; 1016 ; 1082 ; 1 190 ; 1224 ; 1253 ; 1272 ; 1508 ; 1571 ; 1732. 
20 28. d. 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleinemethanol 

Une solution de 2-chloro-4-ethyl-7-nuoro-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle 
(10,8 g, 35 mmol) dans du dichloromethane anhydre (200 ml) est traitee goutte a goutte 
a temperature ambiante sous atmosphere inerte par de Thydrure de diisobutylaluminium 
(1M dans du dichloromethane, 65 ml, 65 mmol), puis chauffee a 40° C pendant 4 h. 
On refroidit a 0° C, on ajoute avec precaution une solution aqueuse de sel de Rochelle a 
20 % (105 ml) et du dichloromethane (200 ml) et on maintient sous agitation pendant 
1 h. On decante, on lave trois fois a Teau, on seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium et on evapore le solvant. Le residu est purifie par chromatographic sur 
colonne (Si0 2 . AcOEt/Hpt: 5/95 a 50/50). On obtient 6 g d un solide blanc. 

RMN-'H (DMSO): 1,28 (t, 3H) ; 3,25 (q, 2H) ; 4,04 (s, 3H) ; 4,77 (d, 2H) ; 
5,27 (t, 1H) ; 7,55 (d, 2H) ; 7,73 (d, 2H). 

IR (KBr) : 840 ; 864 ; 1023; 1232; 1267 ; 1317; 1444; 1511 ; 1569. 
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28. e. 5,12-diethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-lf/- 
oxepino|3 ,4 :f>,7Jindoli/ino[ 1,2-6 |qu inoleine-3, 15(4//, 1 3H)- 
dione 

Le 2-chloro-4-ethy]-7-fIuoro-6-methoxy-3-quinoleinemethanol est couple au 
5 compose (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'etape 1 l.k. On obtient un solide jaune. 
p.f. > 275° C. 

RMN-'H (CF3COOD) : 1,07 (m, 3H) ; 1.62 (m, 3H) ; 2,27 (m,2H) ; 3,44 (d, 
1H) ; 3.54 (m, 2H) ; 3,91 (d, 1H) ; 4,25 (s, 3H) ; 5.60 (d, I H) ; 5,74 (s, 2H) ; 
10 5,98 (d, 1H) ; 7,85 (m, 1H) ; 8,16 (m, 1H) : 8,31 (s. 1H). 

RMN-C>3 (CF3COOD) : 9.03 ; 14,20 ; 26,68 ; 38,77 ; 43,98 ; 53,79 ; 58,27 ; 
64,73; 77,93; 106,85; 109,24; 110,15; 128,99; 129,20; 131,61; 137,32; 
141,23; 144,13; 154,79; 158,32; 160,25; 160,81; 179,30. 
1R (KBr) : 1013 ; 1068 ; 1265 ; 1466 ; 1514 ; 1601 ; 1655 ; 1748. 

15 Exemple 29 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-methyl-l/7 -oxepino 

[3',4':6,7]indolizino[l,2-*]quinoleine-3,15(4fM3#)- 
dione 

On applique a la 2-acetylaniline la procedure decrite par les exemples 28. b., 28.c..et 
28.d. pour donner du 2-chloro-4-methyI-3-quinoleinemethanol. Ce demier est couple au 
20 compose (M) comme decrit dans I'etape 1 1 j. de l'exemple 1 1 . Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'etape 1 1 .k. On obtient un solide jaurie, 
p.f. > 260° C. 

RMN 'H (DMSO) : 0,87 (t, 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 2,78 (s, 3H) ; 2,80 (d, 1H); 
3,55 (d, 1H); 5,27 (s, 2H) ; 5,42 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H); 6,04 (s, 1H) ; 7,39 (s, 
25 1H) ; 7,75 (t, 1H) ; 7,88 (t, 1H) ; 8.13 (d, 1H) ; 8.25 (d, 1H). 

RMN-C>3 (DMSO) : 8,23 ; 36,26 ; 42,36 ; 62.00 ; 73,1 1 ; 78,65 ; 79,13 ; 79,25 ; 
99,52; 122,36; 124,30; 127,67; 129,54; 129,55; 129,56; 140,11; 145,06; 
148,07; 152,00; 155.79; 159,09; 171,89. 
IR (KBr) : 1649 ; 1751 ; 3404. 
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Exemple 30 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-(4-methyl piperazinomethyl)-U/- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino [1,2-ft] quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

30. a. 5-chloro-2-chIoroacetyl-4-methoxyaniline 

Ce produit est obtenu selon Sugasawa T. ; Toyoda T. ; Adachi M. ; Sasakura K. , 
J.Am. Chem. Soc, 100 (1978), p. 4842-4852). A une solution de 3-chloro- 
4-methoxy-aniline (23,6 g, 150mmol) sous atmosphere inerte a 0° C sont ajoutes 
successivement, goutte a goutte, une solution molaire de trichlorure de bore dans 
I'hexane (164 ml, 164mmol), du chloroacetonitrile (11,4 ml, 180mmol), et une 
solution molaire de chlorure de diethylalurninium dans I'hexane ( 164 ml, 164 mmol). Le 
milieu reactionel est chauffe au reflux pendant 1 h, refroidi a 0° C, hydrolyse en ajoutant 
avec precaution de l'acide chlorhydrique 2N (90 ml), puis porte au reflux 1 h. On 
refroidit et on ajoute une solution concentree de soude jusqu'au pH 14. On extrait a 
I'acetate d'ethyle, on lave la phase organique a l'eau, puis a I'eau salee. On seche sur 
sulfate de magnesium, on filtre et on evapore sous pression reduite. On reprend le residu 
a Tisopentane, on decante, puis on reprend I'insoluble dans le minimum d'ether 
isopropylique, on ajoute de I'isopentane pour precipiter le produit. On filtre et on seche 
sous vide. On obtient 17,26 g d'un solide brun. 

RMN-'H (CDC1 3 ): 3,82 (s, 3H) ; 4,60 (s. 2H) ; 6,11 (s, 2H) ; 6,78 (s, 1H) ; 
7,1 1 (s, 1H). 

30. b. 7-chloro-4-chloromethyl-2-hydroxy-6-methoxy-3-quinoleine- 
carboxylate d'ethyle 

A une solution de 5-chloro-2-chloroacetyl-4-methoxyaniline (17 g, 73 mmol) et de 
triethylamine (18,5 ml, 131 mmol) dans de l'acetonitrile anhydre (310 ml), sous argon 
et a 0° C, on ajoute goutte a goutte une solution de chlorure d'ethylmalonyle (17 ml, 
131 mmol). On agite pendant 2 h a temperature ambiante, puis on ajoute goutte a goutte 
a 0°C une solution d'ethanolate de sodium dans l'ethanol (obtenue par 1,88 g, 
80 mmol, de sodium dans 90 ml d'ethanol). On agite 12 heures a temperature ambiante. 
On ajoute 300 ml d'eau, on agite a nouveau pendant 20 minutes. On filtre le precipite ; 
on lave a l'eau, a l'ethanol, et a Tether ethylique. On obtient apres sechage sous vide 
16,7 g d'un solide jaunatre. 

RMN-lH (DMSO): 1,31 (t, 3H) ; 3,95 (s, 3H) ; 4,36 (q, 2H) ; 4,95 (s, 2H) ; 
7,46 (s, 1H) ; 7,49 (s.lH). 
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30. c. 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-methoxy-3-quinoIeine-carboxylate 
d'ethyle 

On porte au reflux pendant 6 h une suspension de 7-chloro-4-chloromethyl-2-hydroxy- 
6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate dethyle (1 16,7 g", 50 mmol) dans du chlorure de 
phosphoryle (100 ml). On distille le chlorure de phosphoryle. On reprend le residu a 
Teau, et on agite 30 min. On filtre le precipite et on lave a I'eau jusqu'a neutralite. On 
reprend le precipite au dichloromethane et avec une solution saturee de chlorure de 
sodium. On filtre sur lit de celite et on decante le filtrat. On lave a nouveau la phase 
organique par une solution saturee de chlorure de sodium. On seche sur sulfate de 
magnesium, on filtre et on evapore sous pression reduite. On obtient 15,88 g d'une huile 
brune. 

RMN-'H (CDC1 3 ) : 1,47 (t, 3H) ; 4,08 (t, 3H) ; 4,55 (q, 2H) ; 4,87 (s, 2H) ; 
7,35 (s, 1H) ; 8,09 (s, 1H). 

30.d. 2,7-dichloro-6-methoxy-4-(4-methyIpiperazinomethyI)- 
15 3-quinoleine-carboxylate d'ethyle 

Un melange de 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-methoxy-3-quinoleine-carboxylate 
d'ethyle (6,9 g, 20 mmol) et de W-methylpiperazine (9 ml, 80 mmol) est chauffe <a 
60° C pendant 30 min. On dilue la masse reactionnelle a I'eau et on extrait a l'acetate. 
d'ethyle. On decante, on lave la phase organique a I'eau. On seche sur sulfate de 
20 magnesium, on filtre et on evapore sous pression reduite. On reprend le residu a I'eau, on 
agite 15 minutes, on filtre, on lave a I'eau et on seche sous vide. On purifie le residu par 
chromatographic sur colonne (Si02, MeOH/Cl^Cb: 5/95 a 8/92). On obtient 6,7 g de 
produit, un solide beige. 

RMN- 1 H (CDCI3): 1,45 (t, 3H) ; 2,28 (s, 3H) ; 2,35-2,70 (m, 8H) ; 3,86 (s, 
25 2H) ; 4,04 (s, 3H) ; 4,48 (q, 2H) ; 7,77 (s, 1H) ; 8,05 (s, 1H). 

30. e. 2,7-dichloro-6-methoxy-4-(4-methylpiperazinomethyI)- 
3-quinoleine-methanol 

On dissout du 2,7-dichloro-6-methoxy-4-(4-methyIpiperazinomethyl)-3-quinoleine 
carboxylate d'ethyle (6 g, 14,5 mmol) dans du chlorure de methylene (120 ml). On 
30 ajoute lentement une solution molaire d'hydrure de diisobutylaluminium dans le chlorure 
de methylene (60 ml, 60 mmol). On agite une heure a temperature ambiante. On verse 
lentement la masse reactionnelle dans 300 ml d*une solution a 20 % de sel de Rochelle. 
On agite une heure ; on filtre sur celite ; on decante, on lave la phase organique avec une 
solution saturee de chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, on filtre et 
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on evapore sous pression reduite. On reprend le solide avec de Tether isopropylique, on 
filtre et on seche sous vide. On obtient 4,3 g du produit recherche (80 %), sous forme 
d'un solide jaune. 

RMN-'H (CDCI 3 ) : 2,27 (s, 3H) ; 2,30-2,80 (m, 8H) ; 4,03 (s, 3H) ; 4,08 (s, 
5 2H) ; 4,96 (s, 2H) ; 5,95 (s, 1H) ; 7,37 (s, 1H) ; 8,05 (s, 1H). 

30. f. 9-chloro-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-(4-methyl piperazinomethyl)- 1//- 

oxepino[3\4^6,7]indolizino[l,2-61quinoleine-3,15(4tf,13//)- 
dione 

10 Le 2,7-dichloro-6-methoxy-4-(4-methylpiperazinomethyl)-3-quinoleine-methanol est 
couple au compose (M) comme decrit dans letape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de 
couplage resultant est cyclise selon la procedure de I'etape 1 l.k. On obtient un solide 
jaune, p.f. > 250° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1,84 (q, 2H) ; 2,53 (s, 4H) ; 3,08 (d, 1H) ; 
15 3,47 (d, 1H) ; 3,58 (s, 4H) ; 4,06 (s, 5H) ; 5,30 (s, 2H) ; 5,42 (q, 2H) ; 6,03 (s, 
1H) ; 7,31 (s, 1H) ; 7,91 (s, 1H) ; 8,16 (s, 1H). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,42 ; 36,53 ; 50,65 ; 53,30 ; 56,67 ; 62,00 ; 66,50 ; 73,32 ; 
99,31; 104,86; 122,32; 126,94; 127,70; 129,83; 130,44; 138,89; 144,22; 
144,85; 151,05; 153,17; 155,92; 159,19; 172,06. 
20 IR (KBr) : 862 ; 1063 ; 1 1 16 ; 1248 ; 1595 ; 1655 ; 1744 ; 3449. 

Exemple 31 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-morpholinomethyl-l//- 

oxepino[3\4':6,7Jindolizino[l,2-fr]quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

25 On applique a la 3-chloro-4-methoxyaniIine la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.c. pour donner du 2,7-dichIoro-4-chloromethyl-6-methoxy-3-quinoleine- 
carboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de l exemple 30 d., en utilisant la 
morpholine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon !a methode de 
l exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 

30 compose (M) comme decrit dans letape 1 l.j. de 1'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de letape ll.k. On obtient un solide beige, 
p.f. > 250° C. 
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RMN-'H (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1,84 (q, 2H) ; 2,15 (s, 3H) ; 2,32 (s, 4H) ; 
2,50 (s, 4H) ; 3,08 (d, IH) ; 3,47 (d, 1H) ; 4,06 (s, 5H) ; 5,29 (s. 2H) ; 5,46 (q, 
2H); 6.06 (s, 1H) , 7,31 (s, !H) ; 7,92 (s, 1H) ; 8,17 (s, 1H). 
RMN-C 13 (DMSO) : 8,42 ; 36,51 ; 42.57 ; 45,93 ; 50,66 ; 52,83 ; 55,05 ; 56.09 ; 
5 56.72; 61,44; 73,29; 99,30; 104,89; 122,32; 126,89; 127,63; 129,85; 
130,16; 138,78; 144.18; 144,81; 151,03; 153,10; 155,10; 159,17; 172,07. 
IR (KBr) : 1055 ; 1252 ; 1596 ; 1655 ; 1747 ; 3449. 

Exemple 32 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l 2-(4-methyl 

piperazinomethyl)-l//-oxepino[3',4':6,7] indolizino 
10 [1,2-*] quinoleine -3,15(4//, 13//)-dione 

On applique a J'aniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chloromethyl-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon 
la procedure de l'exemple 30.d. avec la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode 
de l'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
15 compose (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'etape 1 l.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 2,14 (s, 3H) ; 2,32-2,60 (m, 
8H); 3,05 (d, 1H) ; 3,48 (d, 1H) ; 4,09 (q, 2H) ; 5,42 (d, 1H); 5,52 (d, 1H); 
20 6,03 (se, IH); 7,40 (s, IH) ; 7,72 (t, IH); 7,85 (t, 1H) ; 8,16 (d, 1H) ; 8,45 (d, 
IH). 

IR (KBr) : 1652 ; 1735 ; 3424. 

Exemple 33 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-piperidinomethyl-ltf- 
oxepino [3',4':6,7]indolizino[l,2-A]quinoleine- 
25 3,15(4//, 13//)-dione 

On applique a I'aniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chloromethyl-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon 
la procedure de l'exemple 30.d., en utilisant la piperidine au lieu de la 
N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de l'exemple 30. e. en 
30 quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 
dans I'dtape 1 l .j. de l'exemple I 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de I'etape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1 ,40 (se, 2H) ; 1,48 (se, 4H) ; 1 ,87 (q, 2H) ; 
2,50 (s, 4H); 3,05 (d, IH) ; 3,48 (d, IH) ; 4,04 (q, 2H) ; 5,33 (s, 2H) ; 5,42 (d. 
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1H); 5,51 (d, IH); 6,07 (se, 1H) ; 7,75 (t, 1 H) ; 7,85 (t. 1H) ; 8,15 (d, 1H); 
8,45 (d, 1H). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8.47 ; 23,50 ; 25,82 ; 36,50 ; 42,50 ; 50,68 ; 54,47 ; 58,00 ; 
61,42; 73,35; 99,55; 122,61; 125,31; 127,58; 129,54; 129,55; 129,56; 

129,57; 140,49; 144,95; 148,63; 152,41; 155,90; 159,23; 172,07. 
IR (KBr) : 1659 ; 1727 ; 3408. 

Example 34 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5.hydroxy-12-morpholinomethyl-l^. 

oxepino[3\4':6,7]indolizino[l,2-&]quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

On applique a l'aniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30 b. et 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chloromethyl-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon 
la procedure de l'exemple 30.d, en utilisant la morpholine au lieu de la 
N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de l'exemple 30.e. en 
quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 
15 dans l'etape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de l'etape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,86 (t. 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H); 3,30 (s, 4H) ; 
3,49 (d, 1H); 3,55 (se, 4H) ; 4,10 (q, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 5,40 (d, 1H); 
5,54 (d, 1H); 6,04 (s, IH) ; 7,72 (t, IH) ; 7,85 (t, IH) ; 8,16 (d, 1 H) ; 8,47 (d. 
20 IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,42 ; 36,51 ; 42,57 ; 50.68 ; 53,51 ; 56,06 ; 61,42 ; 66,41 ; 
73,34; 99,56; 122,64; 125,25 ; 127,56 ; 129,81; 139,55; 144,92; 148,62; 
152,39 ; 155,89 ; 159,21 ; 172,05. 
IR (KBr) : 1657 ; 1729 ; 3347. 

25 Exemple 35 : 5-ethyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 

12-(4-methylpiperazinomethyl)-l//- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino [1,2-ftJ quinoleine- 
3,15(4//, 13//)- dione 



30 



On applique a la 4-fluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30 b. et 
30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6 nuoro-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle 
qui est traite selon la procedure de l'exemple 30.d. avec la N-methylpiperazine, puis 
reduit selon la methode de l'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce 
dernier est couple au compose (M) comme decrit dans l'etape 1 1 j. de l'exemple 1 1 . Le 
produit de couplage resultant est cyclise selon la procedure de l'etape 1 l.k. On obtient un 
35 solide jaune, p.f. > 275° C. 
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RMN-'H (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 2,15 (s. 3H) ; 2,3 1 (m, 4H) ; 
2,50 (m, 4H) ; 3,07 (d. 1H) ; 3,48 (d, IH); 4.04 (m, 2H) ; 5.31 (s, 2H) ; 
5,40 (d, IH); 5,53 (d, IH) ; 6,05 (s, IH); 7,38 (s, 1H); 7.77 (m, IH); 
8.19 (m, 2H). 

5 RMN-C'3 (DMSO) : 8,43 ; 36,51 ; 42,54 ; 45,89 ; 50,67 ; 52,92 ; 54,93 ; 55,92 ; 
73.32; 99,56; 122,69; 130,43; 132,40; 139,69; 144,70: 145,84 ; 152,19; 
155,90 ; 159,17 ; 172,05. 

IR (KBr) : 836 ; 1051 ; 1217 ; 1291 ; 1612 ; 1662 ; 1726. 

Exemple 36 : 5-ethyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
10 12-morpholinomethyl-l//- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4/7, 13//)-dione 

On applique a la 4-fluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6-fluoro-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle 
15 qui est traite selon la procedure de l'exemple 30.d., en utilisant la morpholine au lieu de 
la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de l'exemple 30.e. efl 
quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 
dans 1'etape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de 1'etape 1 l.k. On obtient un solide beige, p.f. > 250° C. 

20 RMN-'H (DMSO): 0,87 (m, 3H) ; 1,85 (m. 2H) ; 2,51 (m,4H) ; 3.06 (d, IH) ; 

3,48 (d, IH) ; 3,56 (m, 4H) ; 4,05 (m, 2H) ; 5,34 (s, 2H) ; 5,40 (d, 1 H) ; 

5,53 (d, IH) ; 6,04 (s, IH) ; 7,38 (s, IH) ; 7,77 (m, IH) ; 8,21 (m, 2H). 

RMN-C'3 (DMSO): 8.40; 36,47; 42.52; 50,59; 53.40; 56,14; 61,44; 66.41 ; 

73,29; 99,58; 109,05 ; 109,28; 120,11; 120,37; 122,68; 128,53; 130,53; 
25 132,43; 139,13; 144,62; 145,79; 152,07; 155,94; 159,14; 161.59; 172,04. 

IR (KBr) : 834 ; 860 ; 1061 ; 1118; 1215; 1286 ; 1516 ; 1609; 1658; 1734. 

Exemple 37 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 
12-(4-methylpiperazinomethyI)-l/7- 
oxepino[3'.4':6,7]indoli/ino( l,2-/>) quinoleine- 
30 3,15(4//, 13//)-dione 

On applique a la 3-fluoro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30. c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de l'exemple 30.d. avec 
la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de l'exemple 30.e. en 
35 quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 
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dans l'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclisc selon la 
procedure de l'etape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 

RMN-'H (CDC1 3 ): 1,00 (t, 3H); 2,00 (q, 2H) ; 2,35 (s, 3H) ; 2,50 (s, 3H) ; 
2,61 (m, 8H); 3,33 (d, 1H); 3,39 (d, 1H) ; 3,97 (d, 1H); 4,07 (d, IH); 
5,17 (d, 1H) ; 5,38 (d, 1H) ; 5,52 (d, IH) ; 5,63 (d, 1H) ; 7,13 (d, 1H) ; 7,28 (s, 
1H) ; 7,99 (d, IH). 
IR (KBr) : 1652 ; 1747 ; 3430. 

Exemple 38 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 
12-morpholinomethyI-l//- 

oxepino[3\4':6,7]indolizino[l,2-A]quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

On applique a la 3 fluoro-4-methylaniIine la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.c. pour donner du 2-chloro-4-chIoromethyI-7-fIuoro-6-methyl 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la morpholine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de 
I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans l'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape Il k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 

RMN-'H (DMSO + CDC13) : 1,00 (t, 3H) ; 2,02 (q, 2H) ; 2,57 (s, 3H) ; 2.60 (s, 
4H) ; 3,23 (d, IH) ; 3,45 (d, IH) ; 3,75 (s, 4H) ; 4,1 1 (s, 2H) ; 5,44 (s, 2H) ; 
5,47 (d, IH); 5,65 (d, IH) ; 7,62 (s, IH) ; 7,73 (d, IH) ; 8,24 (d, IH). 
RMN-C 1 3 (CF3CO2D): 8,35; 13,93; 16,01 ; 22,24; 25,29; 38,18; 43,42 
54,19 ; 56,04 ; 56,74 ; 64,16 ; 65,09 ; 77,48 ; 108,29 ; 108,57 ; 128,07 ; 128,70 
129,90; 135,64; 138,03; 139,86; 141,10; 141,56; 147,78; 158,30; 161,87 
178,72. 

IR (KBr) : 117; 1609 ; 1654 ; 1750 ; 3437. 

Exemple 39 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 

12-piperidinomethyl-l//-oxepino [3*,4':6,7] indolizino 
[1,2-fr] quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

On applique a la 3-fluoro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30 b. et 30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-m6thyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la piperidine au lieu de la N-methylpip£razine, puis reduit selon la methode de 
I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
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compose (M) comme decrit dans l'etape I l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 

RMN-'H (CF 3 C0 2 D) : 1,09 (s, 3H) ; 1,70 (t, 1H) ; 2,03 (m, 5H) ; 2,25 (s, 2H) ; 
5 2,70 (s, 3H) ; 3,54 (d, 3H) ; 3,88 (d, 1H) ; 4,01 (se, 2H) ; 5,30 (q, 2H) ; 
5,65 (d, 1H); 5,96 (d, 1H) ; 6.10 (s, 2H) ; 8,16 (d, 1H) ; 8.35 (s, 1H) ; 8,61 (s, 
1H). 

RMN-C 13 (CF3CO2D) : 8,47 ; 16,07 ; 20,93 ; 22,18 ; 24,76 ; 38,28 ; 43,53 ; 54,30 ; 
56,12; 58.33; 64,24; 77,56; 108,37 ; 111,30; 128,20; 129,02; 129,98; 
10 135,60; 138,29; 139,90; 141,60; 142,26; 147,57; 158,28; 161,90; 167,63; 
170,31 ; 178,82. 

IR (KBr) : 1605 ; 1657 ; 1728 ; 3399. 

Exemple 40 : 8-ethy l-2,3,8,9-tetrahydro-8-h ydrox y-1 6-( 4-methy I 

piperazinomethyl)-10ff,12//-[l,4] dioxino [2,3-g] oxepino 
15 [3',4':6,7] indolizino [1,2-6] quinoleine-10,13[15//]- 

dione 

On applique a la 3,4-ethylenedioxyaniline la procedure decrite par les exemples-30.a., 
30. b. et 30. c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyI-6,7-ethylenedioxy- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d. avec 
20 la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de I'exemple 30. e. en 
quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 
dans l'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de l'etape 1 l .k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,92 (t, 3H) ; 1,89 (q, 2H) ; 2,16 (s, 3H) ; 2,50 (m, 8H) ; 
25 3,12 (d, 1H); 3,50 (d, 1H) ; 3,95 (s, 2H) ; 4,47 (s, 4H) ; 5,19 (q, 2H) ; 5,43 (d, 

1H); 5,56 (d, 1H) ; 7.35 (s, 1H) ; 7,54 (s, 1H) ; 7,76 (s, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,45 ; 24,80 ; 36,51 ; 42,48 ; 45,90 ; 50.45 ; 52,98*; 54.91 ; 

56,10.; 61,44; 64,43; 73,30; 99,03; 109,46; 113,51; 121,95; 123.51; 

127,76; 137,99; 145,00; 145,14; 145,27; 147,24; 150,53; 155,99; 159,18; 
30 172,27 ; 177,00. 

IR (KBr) : 1656 ; 1743 ; 3422. 
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Exemple 41 : 9-chloro-5-ethyl-10-fIuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
12-morpholinomethyl-l//- 

oxepino[3',4':6,71indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4//,13//)-dione 

On applique a la 3-chIoro-4-fluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30. b. et 30. c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chIoromethyl-6-fluoro- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de 1'exemple 30.d., en 
utilisant la morpholine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de 
Texemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans letape 1 1 .j. de 1'exemple 1 1 . Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l etape 1 1 .k. On obtient un solide beige, 
p.f. > 250° C. 

RMN-lH (CF3COOD): l,09(t, 3H): 2,30 (m, 2H) ; 3,50 (d, IH) ; 3,90 (d, 1H) ; 
3,98 (d, 4H) ; 4,36 (s. 4H) ; 5,38 (q, 2H) ; 5,64 (d, 1H) ; 5,96 (d, 1H) ; 6,23 (q, 
2H); 8,57 (d, 1H) ; 8,60 (s, 1H) ; 8,85 (d, IH). 

RMN-C'3 (CF3COOD): 8,10; 37,80; 43,11 ; 54,31 ; 55,78; 63,75; 65,11 ; 
77,06; 128,28; 129,55; 130,33; 136,26; 137,11; 138,40; 139,67; 139,85; 
148,58; 157,54; 159,74; 161,31; 178,00. 

IR (KBr) : 848 ; 1042 ; 1230 ; 1609 ; 1658 ; 1750 ; 3310 ; 3387. 

Exemple 42 : resolution de la 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l/7- 
oxepino [3 , ,4 , :6,7]-indolizine [1,2-b] quinoleine- 
3,15 (4tf ,13/O-dione 

On porte a ebullition un melange d'acide /?-ethyl-^-hydroxy-(8-hydroxymethylindolizino 
[1,2-fc] quinoleine-9-(l l//)-one-7-yl)-propionique (19,5 g, 51 mmol) et de 
L-(-)-a-methylbenzylamine (12,12 g, 100 mmol) dans de Tethanol absolu (1 I), on 
filtre a chaud et on laisse reposer 68 h. On filtre le precipite et on lave a lethanol et a 
Tether pour donner 9,8 g d'un solide blanc. Une analyse par chromatographic liquide a 
haute pression sur phase stationnaire chirale ("HPLC chirale" sur colonne Chiral-AGP 
(Chromtech, Stockholm, Suede) 100 x4 mm, eluant acetonitrile 2% dans tampon 
phosphate 10 mM a pH 6,9, pics eluant a 4,5 et 7,5 min) revele deux pics integrant 
respectivement pour 24 % et 76 % de la surface totale des deux pics. On reprend le 
solide dans de l ethanol a 93 % (350 ml) au reflux, puis on laisse reposer 48 h. On 
filtre le precipite puis on lave a I'ethanol et a Tether pour obtenir 4,8 g d un solide blanc 
donnant deux pics integrant respectivement pour 9 % et 91 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On reprend le solide dans de l ethanol a 50 % (48 ml) au 
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reflux puis on laisse reposer 48 h. On filtre le precipite puis on lave a Tethanol et a 
Tether pour donner 2,7 g d un solide blanc donnant deux pics integrant respectivement 
pour 3 % et 97 % de la surface lotale des deux pics par HPLC chirale. On reprend le 
solide dans de Tethanol a 50 % (22 ml) au reflux puis on laisse reposer 48 h. On filtre 
5 le precipite puis on lave a lethanol et a Tether pour obtenir 1,6 g dun solide blanc 
donnant deux pics integrant respectivement pour 1 % et 99 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On traite le sel resultant, diastereoisomeriquement enrichi, 
repris dans de 1'eau distillee (20 ml), par de Tacide acetique (0.35 ml, 6,4 mmol) 
pendant 15 min. On filtre le precipite obtenu, on lave a leau, a Tacetone et a Tether puis 
10 on seche sous vide a 80° C pour obtenir 1 , 1 g dun solide blanc. On reprend ce dernier 
dans de Tethanol absolu (55 ml) additionne d'acide chlorhydrique concentre (1 1,5 N, 
1 1 ml) pour obtenir une solution jaune qui est maintenue sous agitation a temperature 
ambiante 68 h. On filtre le precipite ainsi obtenu et on lave a Teau, a Tethanol et a Tether, 
puis on seche sous vide a 80° C pour obtenir 770 mg de 5-ethyl-4,5-dihydro- 
15 5-hydroxy-l//-oxepino [3',4':6,7]-indolizine [l,2-b] quinoleine-3,15 (4//, 13//)-dione 
enantiomeriquement enrichie. Une analyse par HPLC chirale (colonne Chiral-AGP, eluee 
par un gradient de 2 a 5 % d'acetonitrile dans tampon phosphate 10 mM a pH 6,9, pics 
eluant a 15 et 20 min) revele un exces enantiomerique de 98 %. On reprend la procedure 
decrite ci-dessus en remplacant la L-(-)-a-methylbenzylamine par la 
20 D-(+)-a-methylbenzylamine. On obtient ainsi Tautre enantiomere du 5-ethyl-4,5- 
dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7]-indolizine [\,2-b] quinoleine-3,15 
(4//,13//)-dione. 

Exemple 43 : 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(l, 2,5,6- 
tetrahydopiridinomethyl-l/Z-oxepinoP'^'^TJindolizino 
25 [l,2-6]quinoleine-3,15(4//,13/7)-dione hydrochlorure 

On applique a la 3,4-difluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30 a., 30.b. et 
30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6,7-difluoro-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle qui est traite selon la procedure de Texemple 30.d., en utilisant la 1,2,5,6- 
tetrahydropyridine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de 

30 Texemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans Tetape 1 l.j. de Texemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de Tetape 1 l.k. La base libre ainsi obtenue est 
mise en suspension dans de Tethanol absolu (50 ml/mmol) puis traitee par du chlorure 
d hydrogene ethanolique (2,5 N, 5 equ.). II se forme dans un premier temps une solution 

35 jaune, puis un precipite qui est recueilli par filtration apres concentration a 40 % du 
volume initial, et lave a Tether. On obtient un solide orange clair, p.f. 264° C. 
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RMN-'H (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,26-2,30 (m, 1H) ; 2,50 (m, 
1H); 3,09 (d, 1H); 3,40 (m, 2H) ; 3,48 (d, IH); 3,87 (m, 2H) ; 5,05 (m, 2H) ; 
5,48 (q, 2H); 5,65 (m, 2H) ; 5,89 (m, I H) ; 7,42 (s, IH) ; 8,24-8,30 (m, 1 H) ; 
8,76-8,82 (m, IH) ; 10,86 (s, IH). 
5 RMN-C'3 (DMSO): 8,44; 22,36; 36,5; 42,7; 48,71 ; 50,30; 51,49; 61,42; 
73,23; 100,16; 112,64; 112,83; 116,05; 120,26; 123,31; 125,29; 125,40; 
131.17; 133,97; 144,15; 146,26; 146,37; 148,74; 150,52; 151,23; 153,20; 
153,53; 155,99; 159,04; 172,02. 

IR (KBr) : 662 ; 1064 ; 1268 ; 1452 ; 1523 ; 1598 ; 1652 ; 1743 ; 2936 ; 3027 ; 
10 3418. 

Exemole 44 : 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-methyl 
piperidinomethyl)-ltf-oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1,2-6] 
quinoleine-3, 15(4/7, 13ff)-dione 

On applique a la 3,4-difluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6,7-difluoro-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en utilisant la 4- 
methylpiperidine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de 
I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans l'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape 1 l.k. On obtient un solide beige, p.f. > 
250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,9 (m, 6H) ; 1,1 (m, 2H) ; 1,4 (m, IH) ; 1,55 (d, 2H) ; 
1,85 (q, 2H) ; 2,1 (t, 2H) ; 2,85 (m, 2H) ; 3,25 (dd, 2H) ; 4 (s, 2H) ; 5,3 (s, 
2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s, IH) ; 7,35 (s, IH) ; 8,15 (dd, IH) ; 8,45 (dd, IH). 
25 IR (KBr) : 1454 ; 1518 ; 1608 ; 1658 ; 1733 ; 2804 ; 2926 ; 331 1. 

La mise en suspension de la base libre ci-dessus dans de l'ethanol absolu (50 ml/mmol) 
puis le traitement par du chlorure d'hydrogene ethanolique (2,5 N, 5 equ.) permet 
d'obtenir I'hydrochlorure correspondant. II se forme dans un premier temps une solution 
jaune, puis un precipite qui est recueilli par filtration apres concentration a 40 % du 
30 volume initial, et lave a Tether. On obtient un solide jaune vif, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,85 (m, 6H) ; 1,7 (m. 5H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,15 (s, IH) ; 
3,25 (dd, 2H) ; 3,3 (m, 2H) ; 4,9 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 5,6 (s, 2H) ; 6,1 (s, 
IH); 7,4 (s, IH); 8,25 (dd, IH) ; 8,75 (dd, IH); 10,35 (s, IH). 
IR (KBr) : 1270 ; 1455 ; 1523 ; 1606 ; 1653 ; 1742 ; 2943 ; 3419. 
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Exemple 45 : 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
i2-pyrroJidinomethyl-1f/- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4//, I3//)-dione 

5 On applique a la 3,4-difluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.c. pour dormer du 2-chloro-4-chloromethyl-6,7-difluoro-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle qui est traite selon la procedure de l'exemple 30 d., en utilisant la pyrrolidine au 
lieu de la N-methylpiperazine, puis reduil selon la methode de l'exemple 30.e. en 
quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 

10 dans l'etape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de l'etape I l.k. On obtient un solide beige, p.f. > 250° C. 
RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,7 (s, 4H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,55 (s, 4H) ; 
3,25 (dd, 2H) ; 4,15 (d, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s, 1H) ; 
7,35 (s, 1H); 8,15 (dd, 1H) ; 8,45 (dd, 1H). 

15 IR (KBr) : 1455 ; 1518 ; 1605 ; 1657 ; 1731 ; 2801 ; 2970 ; 3422. 

La mise en suspension de la base Iibre ci-dessus dans de l ethanol absolu (50 mJ/mmol) 
puis le traitement par du chlorure d'hydrogene ethanolique (2,5 N, 5 equ.) pcrmet 
d'obtenir l'hydrochlorure correspondant. II se forme dans un premier temps une solution 
jaune, puis un precipite qui est recueilli par filtration apres concentration a 40 % du 
20 volume initial, et lave a Tether. On obtient un solide orange clair, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,9 (m. 4H) ; 2,1 (s, 2H) ; 3,25 (dd, 2H) ; 
3,3 (m, 2H); 3,55 (m, 2H) ; 5,05 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 5.6 (s, 2H) ; 6,1 (s, 
1H); 7,4 (s, IH); 8,3 (dd, 1H); 8,75 (dd, 1H); 10,75 (s, IH). 
IR (KBr) : 1454 ; 1522 ; 1603 ; 1653 ; 1743 ; 2970 ; 3394. 

25 Exemple 46 : 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-methyl 

piperazinomethyM#-oxepino[3\4':6,7Jindolizino[l,2-/!>] 
quinoleine-3,15(4tf,13//)-dione 

On applique a la 3,4-difluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30 b. ct 
30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6,7-difluoro-3-quinoleinecarboxylate 
30 d'ethyle qui est traite selon la procedure de l'exemple 30 d., puis reduit selon la methode 
de l'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans l'etape 11. j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape Il k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 250° C. 
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RMN-'H (CDCI3 + CD3OD) : 0,99 (t, 3H) ; 2,00 (q, 2H) ; 2,32 (s, 3H) ; 3,24 (d, 
1H); 3,37 (s, 1H); 3,42 (d, 1H) ; 4,04 (s, 2H) ; 5,37 (s, 2H) ; 5,43 (d, I H) ; 
5,64 (d, 1H); 7,56 (s, 1H) ; 7,84 (dd, 1H) ; 8,22 (dd, 1H). 

RMN-C'3 (CDCI3 + CD3OD) : 7,87; 36,11; 42,16; 45,33; 52,67; 54,52; 
5 56,47 ; 61,97; 73,26; 101,17; 110,81; 115,49; 122,93; 128,63; 139,83; 
144,28; 146,40; 149,27; 151,27; 151,64; 152,31; 153,82; 156,50; 159,71; 
172,56. 

IR (KBr) : 1607 ; 1656 ; 1732 ; 2795 ; 341 1. 

Exemple 47 : 5-ethyl-9/l0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
10 12-piperidinomethyl-l//- 

oxepino^^'^^lindolizinofl^-ftlquinoleine- 
3,15(4#,13i/)-dione 

On applique a la 3,4-difluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30 a., 30.b. et 
30 c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6,7-difluoro-3-quinoleinecarboxylate 
15 d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en utilisant la piperidine au 
lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de I'exemple 30.e. en 
quinoleinemethaiiol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 
dans l'etape ll.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de l'etape 1 l.k. On obtient un solide vert clair, p.f. 266-268° C. 

20 RMN-'H (DMSO): 0.86 (t, 3H) ; 1,42-1,49 (m, 6H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,47 (m, 
4H); 3,06 (d, 1H) ; 3,48 (d, IH); 4,00 (q. 2H) ; 5,31 (s, 2H) ; 5.46 (dd, 2H) ; 
6,04 (s, 1H); 7,37 (s, 1H) ; 8,14 (m, 1H) ; 8,46 (m, 1H). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,43 ; 24,01 ; 25,8 ; 36,52 ; 42,56 ; 50,60 ; 54,29 ; 56,91 ; 
61,41; 73,30; 99,81; 111,86; 115,67; 122,94; 130,10; 140,66 ; 144,49; 
25 146,12; 153,18; 155,86; 159,14; 172,03. 

IR (KBr) : 1258 ; 1452 ; 1517 ; 1607 ; 1661 ; 1731 ; 2950 ; 3480. 

Exemple 48 : 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
12-dimethylamino-methyl-l//- 
oxepinoP'^'ie^Jindolizinotl^-fc] quinoleine- 
30 3,15(4tf,13tf)-dione 

On applique a la 3,4-difluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6,7-difluoro-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en utilisant la dimethylamine 
au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de I'exemple 30.e. en 
35 quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 
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dans 1'etape 1 i.j. de 1'exemple i 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de 1'etape I l.k. On obtient un solide beige clair, p.f. > 270° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,25 (s, 6H) ; 3,08 (d, IH) ; 
3,47 (d, IH); 3,95 (q, 2H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5.46 (dd, 2H) ; 6,06 (s, 1H) ; 
5 7,37 (s, IH); 8,14 (s, IH) ; 8,42 (s, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,42 ; 14,06 ; 33,36 ; 45,44 ; 50,57 ; 61,40 ; 65.14 ; 72,05 ; 
72,93; 73,30; 99,82; 99,95; 115,78; 115,85; 122,96; 125,01; 130,08; 
140,56; 144,54; 146,16; 155,86; 159,19; 172,03. 
IR (KBr) : 1516 ; 1613 ; 1654 ; 1731 ; 3450. 

10 Exemple 49 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dthydro-5-hvdroxv- 10-methyl- 

12-morpholino methyl-l//- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

On applique a la 3-chloro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
15 30. b. et 30. c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de 1'exemple 30d., en 
utilisant la morpholine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode^de 
1'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans 1'etape 1 l.j. de 1'exemple 1 1. Le produit de couplage 
20 resultant est cyclise selon la procedure de 1'etape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 300° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1,84 (q, 2H) ; 2,50 (s, 4H) ; 2,58 (s, 3H) ; 
3,07 (d, IH); 3,46 (d, IH); 3,57 (s, 4H) ; 4,08 (dd, 2H) ; 5,30 (s, 2H) ; 
5,51 (dd, 2H); 6,06 (s, IH) ; 7,35 (s, IH); 8,15 (s, IH) ; 8,41 (s, IH). 
25 RMN-C'3 (DMSO) : 8,42 ; 20,57 ; 36,51 ; 42,55 ; 50.76 ; 53,46 ; 55,86 ; 61,42 ; 
66,42; 73,29; 99,73; 122,78; 128,40 ; 130,10; 135,31; 136.26; 139.36; 
144,61 ; 147,79; 152,81 ; 155,86; 159,16; 172,04. 
IR (KBr) : 1613 ; 1657 ; 1736 ; 3432. 

Exemple 50 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 
30 12-(4-methylpiperazinomethyl)-l//- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino [l,2-fr]quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

On applique a la 3-chloro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30 a., 
30. b. et 30. c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-m£thyl- 
35 3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de 1'exemple 30.d., 
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puis reduit selon la methode de l'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. 
Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit dans 1'etape 1 1.j. de l'exemple 11. 
Le produit de couplage resultant est cyclise selon la procedure de tetape 1 l.k. On obtient 
un solide jaune, p.f. 262-268° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1,86 (q, 2H) ; 2,15 (s, 3H) ; 2,20-260 (m, 8H) ; 
2,60 (s, 3H); 3,05 (d, 1H); 3,49 (d, 1H); 4,09 (dd, 2H) ; 5,32 (s, 2H) ; 
5,50 (dd, 2H); 6,05 (s, 1H) ; 7,37 (s, 1H) ; 8,21 (s, 1H) ; 8,43 (s, 1H). 
RMN-C'3 (DMSO) : 8,42 ; 20,56 ; 36,50 ; 42,55 ; 45,91 ; 50,81 ; 53,00 ; 54,94 ; 
55,65; 61,43; 73,29; 79,36; 99,69; 122,75; 126,32; 128.37; 129,84; 
135,25; 136,23; 139,87; 144,57; 147,75; 152,76; 155,87; 159,15; 172,04. 
IR (KBr) : 1607 ; 1658 ; 1733 ; 3424. 

Exemple 51 : 12-benzylmethylaminomethyl-9-chloro-5-ethyl- 
4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l/7- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[l,2-&] quinoleine- 
3,15(4tf,13i/)-dione 

On applique a la 3-chIoro-4-methylaniline la procedure decrite pat les exemples 30.a., 
30. b. et 30. c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de l'exemple 30d., en 
utilisant la N-methylbenzylamine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la 
methode de l'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple 
au compose (M) comme decrit dans 1'etape ll.j. de l'exemple 1 1 . Le produit de 
couplage resultant est cyclise selon la procedure de 1'etape 1 l.k. On obtient un solide 
jaune, p.f. 275-278° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,88 (t,3H) ; 1,85 (m, 2H) ; 2,13 (s, 3H) ; 2,55 (s, 3H) ; 
3,10 (d, 1H); 3,50 (d, 1H); 3,67 (s, 2H) ; 4,05 (dd, 2H) ; 5,30 (s, 2H) ; 
5,39-5,57 (dd, 2H); 6,05 (s, 1H) ; 7,36 (m, 6H) ; 8,15 (s, IH) ; 8,31 (s, 1H). 
RMN-C'3 (DMSO) : 9,10 ; 21,15 ; 37,20 ; 42,86 ; 43,23 ; 51,32 ; 55,78 ; 62,10 ; 
62,88; 73,99; 80,05; 100,44; 123,47; 126,99; 127,32; 128,09; 129.17; 
129,96; 130,86; 135,75; 136,84; 139,51; 140,67; 145,38; 148,54; 153,50; 
156,54 ; 159,85 ; 172,73. 
IR (KBr) : 1609 ; 1655 ; 1729 ; 3395. 
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Exemple 52 : l2.(4-benzy! P !peraz!r.omethy!)-9-ch!oro-S-ei!iy!- 
4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l//- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-frJ quinoleine- 
3,15(4//, 13A/)-dione 

On applique a la 3-chloro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30. b. et 30. c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30d., en 
utilisant la N-benzylpiperazine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la 
methode de I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple 
au compose (M) comme decrit dans letape ll.j. de I'exemple 1 1 . Le produit de 
couplage resultant est cyclise selon la procedure de letape 1 l.k. On obtient un solide 
beige, p.f. 244-249° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,83 (m, 2H) ; 2,38-2,60 (m, 8H) ; 2,57 (s. 

3H) ; 3,08 (d, 1H) ; 3,46 (s ,2H) ; 4,08 (m, 2H) ; 5,30 (s, 2H) ; 5,51 (dd, 2H) ; 
15 6,05 (s, 1H); 7,30 (m, 6H) ; 8,16 (s, 1H) ; 8,40 (s, 1H). 

RMN-C'3 (DMSO) : 9,10 ; 21,23 ; 37,19 ; 43,21 ; 51,48 ; 53,54 ; 53,80 ; 56,35 ; 

62,09; 62,84; 73,97; 97,67; 100,39; 123,45; 127,05; 127,75; 129,02 ; 

129,63; 130,61; 135,95; 136,93; 139,14; 140,52; 145,27; 148,45; 153.47; 

156,52 ; 159,83 ; 172,72. 
20 IR (KBr) : 1567 ; 1587 ; 1652 ; 1748 ; 3422. * 

Exemple 53 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 
12-piperidinomcthyl-l//-o\epino[3*,4*:6,7]indolizino 
[l,2-6]quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

On applique a la 3-chloro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
25 30. b. et 30 c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyI-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la piperidine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de 
I'exemple 30 e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
30 resultant est cyclise selon la procedure de letape 1 l.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. 255° C (dec). 

RMN- 1 H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,50 (m, 6H) ; 1,84 (m, 2H) ; 2,50 (m, 4H) ; 
2,58 (s, 3H); 3,05 (d, 1H) ; 3,45 (d, IH) ; 4,04 (m, 2H) ; 5,32 (s, 2H) ; 
5,51 (dd, 2H); 6,10 (s, IH) ; 7,37 (s, IH) ; 8,20 (s, 1H) ; 8,42 (s, 1H). 
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RMN-C'3 (DMSO): 9,! 1 ; 21,24; 24,70; 26,50; 37,20 ; 43,23; 51,43 ; 55.10 
57,21; 62,09; 73,99; 98,05; 100,38; 123,44; 127,10; 129,12; 130,59 
135,89; 136,91 ; 140,99; 145,31 ; 148,50; 153,52; 156,51 ; 159,85; 172,73. 
IR (KBr) : 1601 ; 1654 ; 1728 ; 3436. 

Exemple 54 : 12-(4-benzylpiperazinomethyI)-5-ethyl-9-fluoro- 
4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 

oxepino[3\4*:6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4//,13//)-dione 

On applique a la 4-fluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30 a., 30 b. et 
30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6-fluoro-3-quinoleinecarboxy!ate d'ethyle 
qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en utilisant la N-benzylpiperazine au 
lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de I'exemple 30.e. en 
quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 
dans I'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de I'etape I l.k. On obtient un solide blanc, p.f. 262° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,37 (s, 4H) ; 2,37 (s, 4H) ; 
3.07 (d, 1H); 3,45 (s, 2H) ; 3,47 (d, 1H) ; 4,08 (q, 2H) ; 5,32 (s, 2H) ; 
5,46 (dd, 2H); 6,03 (s, 1H); 7,35 (m, 5H) ; 7,38 (s, 1H) ; 7,77 (m, 1H) ; 
8,20 (m, 2H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,41 ; 36,49 ; 42,53 ; 50,65 ; 52,82 ; 53,03 ; 55,95 ; 61,41 ; 
62,14; 72,3; 99,55 ; 109,31; 120,14; 120,40; 122,70; 127,05; 128,32; 
128,55; 128,96; 130,40; 138,42; 139,65; 144,66; 145,83; 152,15; 155,89; 
159,15 ; 161,57 ; 172,02. 

IR (KBr) : 740 ; 834 ; 1071 ; 1193 ; 1220; 1288 ; 1360 ; 1451 ; 1516 ; 1592 ; 
1655 ; 1749 ; 2813 ; 2950 ; 3434. 

Exemple 55 : 12-(4-benzylpiperazinomethyl)-5-ethyl-9-fluoro- 
4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l//- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1,2-6] quinoleine- 
3,15(4//, 13//)- dione 

On applique a la 3-fluoro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30 b. et 30. c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la N-benzylpiperazine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la 
methode de I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple 
au compose (M) comme decrit dans I'etape ll.j. de I'exemple 11. Le produit de 
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couplage resultant est cyclise selon la procedure de letape I l.k. On obtient un solide 
beige ciair, p.f. 259° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,86 (t. 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,38 (m, 4H) ; 2,50 (s, 4H) ; 
3,06 (d, 1H); 3,36 (s, 3H) ; 3,46 (s, 2H) ; 3,47 (d, 1H) ; 4,07 (q, 2H) ; 5,29 (s, 
2H) ; 5,46 (dd, 2H) ; 6,02 (s, 1H) ; 7,23-7,35 (m, 6H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,35 (d. 
1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,40 ; 15.45 ; 36,47 ; 42,54 ; 50,7 ; 52.84 ; 53.13 ; 55,81 ; 
61,4; 62,14 ; 73,29; 99,57; 112,45; 122,61; 124,73; 127.05; 128,32; 
128,96; 138,45; 139,81; 1444.68; 152,63; 155,85; 159,15; 172,02. 
IR (KBr) : 1013 ; 1069 ; 1 169 ; 1241 ; 1266 ; 1475 ; 1577 ; 1594 ; 1655 ; 1744. 

Exemple 56 : 5-e^hyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 
12-dimethylaminomethyl-l//- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6] quinoleine- 
3,15(4/f,13//)-dione 

15 On applique a la 3-fluoro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30 a., 
30.b. et 30. c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de 1'exemple 30 d., en 
utilisant la dimethylamine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode 
de 1'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 

20 compose (M) comme decrit dans l etape 1 1 j. de 1'exemple 1 1 . Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape 1 l.k. On obtient un solide beige clair, 
p.f. 184-190° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,26 (s, 6H) ; 2,5 (s. 3H) ; 
3.05 (d, IH); 3,48 (d, 1 H) ; 3,98 (q, 2H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5,46 (dd, 2H) ; 
25 6,06 (s, IH); 7,37 (s, 1H) ; 7,84 (d, IH) ; 8,35 (d, IH). 

RMN-C '3 (DMSO) : 8,45 ; 15,50 : 36,52 ; 45,59 ; 50,62 ; 57,36 ; 61,43 ; 73,33 ; 
99,66; 112,29; 112,50; 122,67; 124,71; 126,99; 127,20; 127,44; 129,08; 
140,16; 144,80; 148,82; 152,71; 155,89; 159,22; 160,75; 172,07. 
IR (KBr) : 1448 ; 1595 ; 1653 ; 1749 ; 2950 ; 3438. 

30 Exemple 57 : 5-ethyl-12-diethylaminomethyl-9-nuoro-4,5-dihydro- 

5-hydroxy-10-methyl-lJ/- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1,2-6 ]quinoleine- 
3,15(4tf, 13//)-dione 

On applique a la 3-fluoro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
35 30.b. et 30. c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-methyl- 
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3-quinoleinecarboxyIate dethyle qui est traite selon la procedure de i'exemple 30.d., en 
utilisant la diethylamine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de 
I'exemple 30. e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
5 resultant est cyclise selon la procedure de I'etape 1 l.k. On obtient un solide beige clair, 
p.f. > 270° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1,04 (t, 6H) ; 1,86 (q, 2H) ; 2,50 (q, 2H) ; 
2,54 (s, 3H); 2,56 (q, 2H) ; 3,08 (d, IH) ; 3,48 (d, 1H) ; 4,11 (q, 2H) ; 5,25 (s, 
2H) ; 5,46 (dd, 2H) ; 6,05 (s, 1H); 7,35 (s, 1H) ; 7,80 (d, 1H) ; 8,36 (d, IH). 
10 RMN-C 13 (DMSO): 8,45; 11,68; 11,78; 15,43; 15,57; 36,5; 42,5; 46,68; 
46,83; 46,99; 50,77; 51,85; 52,08; 61,44; 73,30; 99,60; 112,18; 112,36; 
122,6; 124,6; 126,9; 127,1; 128,8; 141,45; 144,6; 148,6; 148,7; 152,65; 
155,9 ; 159,1 ; 160,7 ; 163,2 ; 172,1. 

IR (KBr) : 1217 ; 1295 ; 1448 ; 1463 ; 1507 ; 1609 ; 1660 ; 1725 ; 2971 ; 3559. 

15 La mise en suspension de la base libre ci-dessus dans de l'ethanol absolu (50 ml/mmol) 
puis le traitement par du chlorure d'hydrogene ethanolique (2,5 N, 5 equ.) permet 
d'obtenir l'hydrochlorure correspondant. II se forme dans un premier temps une solution 
jaune, puis un precipite qui est recueilli par filtration apres concentration a 40% du 
volume initial, et lave a Tether On obtient un solide jaune vif, p.f. 269-272° C. 

20 RMN- 1 H (DMSO): 0,87 (t, 3H) ; 1,34 (m, IH) ; 1,86 (q, 2H) ; 2,56 (s, 3H) ; 
3,07 (d, IH) ; 3,19 (m, 2H) ; 3,39 (m, 2H) ; 3,49 (d, IH); 4,97 (m, 2H) ; 
5,41 (d, IH); 5,54 (d, IH) ; 5,58 (s, 2H) ; 6,08 (s, IH); 7,42 (s, IH) ; 7,96 (d, 
IH) ; 8,43 (d, IH) ; 10,38 (s, IH). 

IR (KBr) : 1039 ; 1070 ; 1226 ; 1282 ; 1509 ; 1654 ; 1724 ; 1744 ; 2921 ; 3409 ; 
25 3489. 

Exemple 58 : 5-ethyI-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 
12-(4-methyl piperidinomethyl)-l//- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[l,2-ft] quinoleine- 
3,15(4f/,13//)-dione 

30 On applique a la 3-fluoro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30. b. et 30. c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., en 
utilisant la 4-methyIpiperidine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la 
methode de I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple 

35 au compose (M) comme decrit dans Tetape I l.j. de I'exemple 11. Le produit de 



BNSDOCID: <FR 275751 4A1_I_> 




2757514 



couplage resultant est cyclise selon la procedure de I'etape 1 l.k. On obtient un solide 
jaune, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 1 ,00-0,80 (complexe, 6H) ; 1,12 (q, 1H); 1,37 (s, IH) ; 
1,57 (d, 3H); 1,85 (q, 2H) ; 2,13 (t, 2H) ; 2,82 (s, 1H) ; 2,85 (s, IH); 3,05 (d, 
5 1H); 3,25 (s, 3H) ; 3,48 (d, 1H); 4,04 (q, 2H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 
5,52 (d, IH); 6,03 (s, 1H); 7,36 (s, IH) ; 7,82 (d, IH) ; 8.40 (d, 1H). 
RMN-C 13 (DMSO) : 0,29 ; 8,43 ; 13,68 ; 15,48 ; 19,40 ; 21,93 ; 23,23 ; 30,39 ; 
34,20 ; 36,52 ; 42,55 ; 50,67 ; 53.84 ; 56,29 ; 57,67 ; 61,40 ; 73,32 ; 99,59 ; 
112,49; 122,62; 124,80; 127,18; 129,10; 140,31; 144,58; 148,64; 152.69; 
10 155,84 ; 159,19 ; 172,05. 

IR (KBr) : 1597 ; 1653 ; 1747 ; 3446. 

Exemole 59 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 
12-pyrrolidinomethyl-l//. 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-£] quinoleine- 
15 3,15(4#,13f/)-dione 

On applique a la 3-fluoro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples. 30.a., 
30.b. et 30. c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate d ethyle qui est traite selon la procedure de 1'exemple 30.d., en 
utilisant la pyrrolidine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de 
20 1'exemple 30. e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de 1'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'etape Il k. On obtient un solide jaune. 
p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1.72 (s, 4H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,57 (s, 4H) ; 
25 3,05 (d, IH) ; 3,28 (s, 3H) ; 3,48 (d, IH) ; 4,18 (q, 2H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5,39 (d, 

IH); 5.52 (d, IH); 6,03 (s, IH); 7.36 (s, IH) ; 7,82 (d, IH) ; 8.35 (d, IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 0,37 ; 8,47 ; 15,57 ; 23,48 ; 36,53 ; 42,61 ; 50,61 ; 53,45 ; 

54,09 ; 61,42; 73,33; 99,59; 112.37; 122,64; 124,51; 127,00; 127,25 ; 

128,63; 140,65; 144,77; 148,65; 152,73; 155,87; 159,20; 162,00; 167,00; 
30 172,07. 

IR (KBr) : 1608 ; 1656 ; 1729 ; 3400. 
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Example 60 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyI- 
12-(l,2,5,6-tetrahydropiridinomethyl)-l//- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino [l,2-Z>]quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

On applique a la 3-fluoro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30 c. pour donner du 2-chloro-4-chIoromethyl-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinoIeinecarboxyIate d'ethyle qui est traite selon la procedure de l'exemple 30.d., en 
utilisant la 1,2,5,6-tetrahydropyridine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon 
la methode de l'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est 
couple au compose (M) comme decrit dans l'etape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de 
couplage resultant est cyclise selon la procedure de l'etape 1 l ie. On obtient un solide 
jaune, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,08 (s, 2H) ; 2,64 (t, 2H) ; 
3,03 (s, 2H); 3,05 (d, 1H) ; 3,28 (s, 3H) ; 3,48 (d, 1H) ; 4,12 (d, 1H) ; 4,17 (d, 
1H); 5,28 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H) ; 5,64 (d, 1 H) ; 5,72 (d, 1H) ; 
6,03 (s, 1H); 7,36 (s, 1H); 7,83 (d, 1H) ; 8,36 (d, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,45 ; 15,54 ; 25,84 ; 36,54 ; 42,55 ; 49,78 ; 50,68 ; 52,52 
55,81; 61,42; 73,33; 99,62; 112,53; 122,66; 124,78; 125,03; 127,09 
127,19; 131,73; 139,98; 144,76; 148,79; 152,73; 155,86; 159,19; 160,76 
20 163,25 ; 172,07. 

IR (KBr) : 1605 ; 1656 ; 1733 ; 3451. 

Exemple 61 : 12-diisobutylaminomethyI-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-10-methyI-l//- 

oxepino[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-A] quinoleine- 
25 3,15(4/7, 13tf)-dione 

On applique a la 3-fluoro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30 b. et 30.c. pour donner du 2-chIoro-4-chioromethyl-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate dethyle qui est traite selon la procedure de l'exemple 30 d., en 
utilisant la diisobutylamine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode 
30 de l'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans l'etape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 250° C. 
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RMN-'H (DMSO): 0,75 (d, 12H) ; 0,87 (t, 3H) ; 1,83 (m, 4H) ; 2,15 (d, IH) ; 
2,48 (s, 3H); 3.06 (d, 1H) ; 3,47 (d, 1H) ; 4,01 (q, 2H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5,39 (d, 
1H); 5,53 (d, 1H); 6,03 (s, IH); 7,37 (s, 1H): 7,83 (d, 1 H) ; 8,49 (d, 1H). 
RMN-C'3 (DMSO) : 9,09 ; 16,14 ; 21,73 ; 26,57 ; 26,70 ; 37,15 ; 43,14 ; 51,05 ; 
55,49; 62,08; 64,74 ; 73,98; 100,42; 113,03 ; 123,38; 125,58; 127,12; 
127,32; 128,59; 130,27; 141,32; 145,51; 149,38; 149,51 ; 153.20; 156.62; 
159,86 ; 161,31 ; 163,79 ; 172,72. 
IR (KBr) : 1599 ; 1656 ; 1747 ; 2796 ; 3448. 

Exemple 62 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 
12-(4-methyl piperazinomethyl)-l/7- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino [1,2-fr] quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

On applique a la 3-fluoro-4-methoxyaniline la procedure decrite par les exemples 30 a., 
30.b. et 30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-methoxy- 
3-quinoIeinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30.d., 
puis reduit selon la methode de I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. 
Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit dans l'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. 
Le produit de couplage resultant est cyclise selon la procedure de l'etape Ilk. On obtient 
un solide jaune clair, p.f. 274° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,15 (s, 3H) ; 2.31 (m, 4H) ; 
2,47 (m, 4H) ; 3.06 (d, 1H); 3,47 (d, 1H); 4,05 (m, 2H) ; 4,05 (s, 3H) ; 
5,28 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s, IH) ; 7,35 (s, 1H); 7,87 (d, IH); 
7,94 (d, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,44 ; 36,53 ; 45,58 ; 45,95 ; 50,68 ; 52,86 ; 55,07 ; 56,20 ; 
56,47; 61,45; 73,32; 99,19; 105,90; 113,74; 113,91; 122,22; 125,60; 
129,46; 138,83; 144,51; 144,62; 144.94; 147,85; 147,98; 150,96; 152,82; 
155,34; 155,96; 159,19; 172,09. 

IR (KBr) : 1270 ; 1515 ; 1594 ; 1648 ; 1747 ; 2950 ; 3438. 

Exemple 63 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-piperidino methyl-1//- 

oxepino[3\4':6,7]indolizino[l,2-£]quinoleine- 
3,15(4//,13//)-dione 

On applique a la 3-fluoro-4-methoxyaniline la procedure decrite par les exemples 30 a., 
30.b. et 30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-7-fluoro-6-methoxy- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30 d., en 
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utilisant la piperidine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de 
l'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans l'etape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape ll.k. On obtient un solide vert clair, 
p.f. > 275° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,42- 1,50 (m, 6H) ; 1,84 (q, 2H) ; 2,50 (m, 
4H); 3.05 (d, 1H) ; 3,48 (d, 1H) ; 4,03 (s, 2H) ; 4,05 (s, 3H) ; 5,30 (s, 2H) ; 
5,45 (dd, 2H); 6,02 (s, 1H) ; 7,35 (s, 1H); 7,9 (d. 1H) ; 7,99 (d. 1H). 
RMN-C'3 (DMSO) : 8,44 ; 24,07 ; 25,9 ; 36,54 ; 42,57 ; 50,60 ; 54,26 ; 56,40 
57,11; 61,42; 73,33; 99,17; 105,97; 113,75; 113,92; 122,21; 125,66 
129,46; 139,23; 144,54; 144,98; 147,94; 151,0; 152,82; 155,34; 155,89 
159,20 ; 172,07. 

IR (KBr) : 860 ; 1057 ; 1270 ; 1514 ; 1656 ; 1748 ; 2857 ; 2932 ; 3397. 

La mise en suspension de la base libre ci-dessus dans de l'ethanol absolu (50 ml/mmol) 
puis le traitement par du chlorure d'hydrogene ethanolique (2,5 N, 5 equ.) permet 
d'obtenir l'hydrochlorure correspondant. U se forme dans un premier temps une solution 
jaune, puis un precipite qui est recueilli par filtration apres concentration a 40 % du 
volume initial, et lave a Tether. On obtient un solide jaune clair, p.f. 264° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,42 (m, 1H) ; 1,70-1,85 (m, 7H) ; 3,06 (d, 
1H); 3,33 (m, 4H) ; 3,47 (m, 1H); 4,19 (s, 3H) ; 5.00 (s, 2H) ; 5,40 (d, 1H); 
5,54 (d, 1H); 5,61 (s, 2H) ; 6,02 (s, 1H) ; 7,37 (s, 1H) ; 7,95-8,04 (m, 2H) ; 
10,46 (s, IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 9,12 ; 22,1 1 ; 22,91 ; 37,63 ; 43,20 ; 52,27 ; 53,20 ; 54,00 
54,75 ; 57,91 ; 58,15 ; 62,12 ; 62,78 ; 73,97 ; 100,06 ; 106,96 ; 107,14 ; 1 14,80 
123,20; 126,58; 130,48; 134,14; 145,33; 145,48; 149,49; 149,62; 151,76 
153,84; 156,36; 156,69; 159,76; 172,73. 

IR (KBr): 1010; 1072; 1240; 1271; 1469; 1511; 1574; 1598; 1648; 1734; 
2525 ; 2944 ; 3430 ; 3507. 

Exemple 64 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 

12-dimethylaminomethyl-1/7-oxepino[3',4':6,7]indolizino 
[1,2-61 quinoleine-3,15(4//,13/7)-dione 

On applique a la 3-chloro-4-methoxyaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30. c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-methoxy- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de l'exemple 30 d., en 
utilisant la dimethylamine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode 
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de I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) cornme decrit dans ietape I I.j. de I'exemple II. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape 1 l.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1.84 (q, 2H) ; 2,29 (s, 6H) ; 3,06 (d. 1H); 
3,42 (d, IH) ; 3,98 (q, 2H) ; 4,05 (s, 3H) ; 5,27 (s. 2H) ; 5,45 (s, 2H) ; 5,95 (s, 
1H); 7,32 (s, 1H) ; 7,82 (s. 1H) : 8,19 (s, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,41 ; 36,50 ; 42,55 ; 45,58 ; 50.62 ; 56,70 ; 57,42 ; 61,42 ; 
73,29; 99,28; 104,66; 122,34; 126,92; 127,55; 129,89; 130,04; 139,19; 
144,20; 144,81; 151,08; 153,15; 155,91; 159,18 : 172,04. 
IR (KBr) : 1048 ; 1242 ; 1482 ; 161 1 ; 1659 ; 1730 ; 3301 ; 3417. 

Exemple 65 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-piperidinomethyl-l//- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1,2-6] quinoleine- 
3,15(4jy,13//)-dione hydrochlorure 

On applique a la 3-chloro-4-methoxyaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30. b. et 30. c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-methoxy- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30 d., en 
utilisant la piperidine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de 
I'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans l'etape 1 l .j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape 1 l.k. La base libre ainsi obtenue est 
mise en suspension dans de l'ethanol absolu (50 ml/mmol) puis traitee par du chlorure 
d'hydrogene ethanolique (2,5 N, 5 equ.). II se forme dans un premier temps une solution 
jaune, puis un precipite qui est recueilli par filtration apres concentration a 40 % du 
volume initial, et lave a lether. On obtient un solide orange, p.f. > 250° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,43 (q, IH); 1.70 (d, 1 H) ; 1,76 (m, 2H) ; 
1,86 (m, 4H) ; 3,07 (d, IH); 3,28 (m, 2H) ; 3,47 (m, 3H) ; 4,20 (s, 3H) ; 
5,00 (q, 2H); 5,41 (d, IH) ; 5,54 (d, IH); 5,62 (s, 1 H) ; 6,10 (s, IH); 7,36 (s, 
IH) ; 7,88 (s, IH) ; 8,31 (s, IH). 

RMN-C'3 (CF3COOD): 8,44; 22,11 ; 24,79; 38,27; 43,51 ; 54,28; 56,01 ; 
58,51; 58, 75 ; 64,23; 77,59; 104,22; 110,49; 124,68; 129,44; 131,91; 
136,61; 140,01; 141,33; 144,72; 158,25; 161,10; 161,89; 178,85. 
IR (KBr) : 1079 ; 1288 ; 1488 ; 1562 ; 1578 ; 1648 ; 1747 ; 2936 ; 3406. 
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Exemple 66 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 12-(1, 2,5,6- 

tetrahydropiridinomethyO-l/Z-oxepinota'^'^^Jindolizino 
[1,2-6 ]quinoleine-3,15(4ff,13//)-dione hydrochlorure 

On applique a la 4-methoxyaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6-methoxy-3-quinoIeinecarboxylate 
d'ethyle qui est traite selon la procedure de rexemple 30.d., en utilisant la 
1,2,5,6-tetrahydropyridine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode 
de 1'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de 1'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'etape 1 l.k. La base libre ainsi obtenue est 
mise en suspension dans de l'ethanol absolu (50 ml/mmol) puis traitee par du chlorure 
d'hydrogene ethanolique (2,5 N, 5 equ.). II se forme dans un premier temps une solution 
jaune, puis un precipite qui est recueilli par filtration apres concentration a 40 % du 
volume initial, et lave a l'ether. On obtient un solide jaune, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,87 (q. 2H) ; 2,32 (m, 1H) ; 3,07 (d, IH); 
3,48 (m, 3H) ; 3,89 (m, 8H) ; 4,06 (s, 3H) ; 5,08 (m, 2H) ; 5,40 (d, 1H); 
5,54 (d, 1H) ; 5,63 (q, 2H) ; 5,67 (d, 2H) ; 5,93 (d, 2H) ; 7,37 (s, 1H) ; 7,59 (q, 
IH); 7,79 (d, IH); 8,14 (d, IH) ; 10,80 (s, 1H). 

RMN-C'3 (DMSO) : 8,47 ; 25,97 ; 36,40 ; 42,55 ; 49,75 ; 50,25 ; 50,61 ; 52,36 ; 
56,05; 61,44; 73,36; 98,95; 103,74; 121,99; 122,29; 124,98; 125,50; 
128,84; 129,84; 131,18; 138,47; 144,63; 145,18; 150,01; 155,93; 159,24; 
172,10. 

IR (KBr) : 827 ; 1065 ; 1228 ; 1289 ; 1592 ; 1653 ; 1746 ; 2363 ; 3373. 

Exemple 67 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-12-(4-methyl 
piperidinomethyl)-l//-oxepino[3',4 , :6,71indolizino[l,2-ft] 
quinoleine-3,15(4S/,13tf)-dione 

On applique a la 4-methoxyaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30. c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle qui est traite selon la procedure de rexemple 30.d., en utilisant la 
4-methylpiperidine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de 
1'exemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans I'etape 1 l.j. de 1'exemple 11. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de I'etape l l.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 250° C. 
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RMN- 1 H (CF3COOD) : 1,17 (m, 6H) ; 1,62 (m. 2H) ; 1,89 (s. 1H) ; 2,07 (q, 
2H); 2,25 (m, 2H) ; 3,54 (m, 3H) ; 3,89 (d, 1H) ; 4,02 (s, 2H) ; 4,19 (s, 3H) ; 
7,94 (s, IH); 8,10 (m, IH) ; 8,29 (s, 1H) : 8,50 (m, 1 H). 

RMN-CI3 (CF3COOD): 8,43; 13,79; 17,43; 20,89; 30,01; 32,85; 38,26; 
5 43,50 ; 54,13 ; 56,09 ; 57,87 ; 58,27 ; 64,22 ; 77,57 ; 107,37 ; 1 10,56 ; 125,75 ; 
129,36; 129,42; 132,78; 136,04; 136,65; 139,91; 140,38; 144,31; 158,30; 
161,94 ; 164,90 ; 178,84. 

IR (KBr): 825; 1056; 1230; 1260; 1516; 1641 ; 1655; 1736; 2921 ; 3395. 

Exemple 68 : 5-e^hyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-12-(4-methyl 
10 piperazinomethyl)-l//-oxepino[3\4^6,7]indolizino[l,2-£] 

quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

On applique a la 4-methoxyaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.c. pour dormer du 2-chloro-4-chloromethyl-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle qui est traite selon la procedure de l'exemple 30.d., puis reduit selon la methode 
15 de l'exemple 30 e. en quinoleinemethanol correspondent. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans l'etape ll.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. 215-219° C. 

RMN- 1 H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (m, 2H) ; 2,15 (s, 3H) ; 2,35 (m, 4H),; 
20 2,5 (m, 4H) ; 3,25 (dd, 2H) ; 3, 95 (s, 3H) ; 4,05 (s, 2H) ; 5,3 (s, 2H).; 

5,45 (dd, 2H) ; 6 (s, IH) ; 7,3 (s, IH) ; 7,5 (d, IH) ; 7,7 (s. IH) ; 8,05 (d, IH). 

RMN-C'3 (DMSO) : 9,12 ; 14,36 ; 20,08 ; 23,93 ; 46,61 ; 51,35 ; 53,58 ; 55,71 ; 

56,34 ; 56,73 ; 58,37 ; 62,1 1 ; 74,03 ; 99,62 ; 104,49 ; 122,66 ; 123,1 1 ; 129,54 ; 

130,53; 131,82; 139,05; 145,3; 145,86; 150,67; 156,62; 158,71; 159,91; 
25 172,77. 

IR (KBr) : 1590 ; 1624 ; 1655 ; 1744 ; 2801 ; 2935 ; 3423. 

Exemple 69 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-pyrrolidinomethyl-l//- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1,2-6 iquinoleine- 
30 3,15(4//, 13fT)-dione 

On applique a la 4-methoxyaniline la procedure decrite par les exemples 30 a., 30 b. et 
30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle qui est traite selon la procedure de l'exemple 30.d., en utilisant la pyrrolidine au 
lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode de l'exemple 30.e. en 
35 quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) comme decrit 
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dans 1'etape 1 1.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise selon la 
procedure de 1'etape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,7 (s, 4H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,55 (s, 4H) ; 
3,25 (dd, 2H) ; 3,9 (s, 3H) ; 4,15 (s, 2H) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6 (s, 
1H); 7,35 (s, 1H) ; 7,5 (d, 1H) ; 7,7 (s, 1H) ; 8,05 (d, 1H). 

RMN-C«3 (DMSO) : 9,68 ; 24,74 ; 51,8 ; 54,71 ; 55,25 ; 56,3 ; 56,87 ; 62,3 ; 
62,64; 74,5; 100,14; 104,8; 104,92; 123,19; 123,45; 129,79; 130,49; 
132,32; 132,50; 140,5; 145,83; 146,4; 151,27; 157,15; 159,25; 160,45; 
173,3. 

IR (KBr) : 1255 ; 1516 ; 1535 ; 1613 ; 1655 ; 1735 ; 3438 ; 3762 ; 3830. 

Exemple 70 : 12-(4-benzylpiperazinomethyl)-5-ethyl-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-10-methoxy-l//- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3,15(4//,13tf )-dione 

On applique a la 4-methoxyaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.c. pour donner du 2-chloro-4-chloromethyl-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle qui est traite selon la procedure de I'exemple 30. d., en utilisant la 
N-benzylpiperazine au lieu de la N-methylpiperazine. puis reduit selon la methode de 
Texemple 30.e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans 1'etape 1 l.j. de l'exempie 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de 1'etape ll.k. On obtient un solide beige, 
p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,45 (s, 2H) ; 2,4 (m, 4H) ; 
2,55 (m, 4H) ; 3,25 (dd, 2H) ; 3,45 (s, 2H) ; 3,95 (s, 3H) ; 4,05 (s, 2H) ; 5,3 (s, 
2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6 (s, 1H) ; 7,3 (m, 6H) ; 7,5 (d, 1 H) ; 7,75 (s, 1H) ; 8 (d, 
1H). 

RMN-C'3 (DMSO) : 7,38 ; 49,56 ; 51,89 ; 54,46 ; 54,82 ; 54,98 ; 55,1 ; 60, 1 ; 
60,35 ; 61,1 1 ; 72,26 ; 97,86 ; 102,6 ; 102.76 ; 120,9 ; 121 ; 121,2 ; 121,4 ; 126 ; 
127,25; 127,77; 127,88; 128,76; 130,13; 130,2; 137,25; 137,36; 143,53; 
144,08; 148,86; 156,86; 156,95; 158,15; 171,02. 

IR (KBr) : 1235 ; 1259 ; 1517 ; 1586 ; 1614 ; 1654 ; 1747 ; 2927 ; 3450 ; 3762 ; 
3848. 

La mise en suspension de la base Iibre ci-dessus dans de 1'ethanol absolu (50 ml/mmol) 
puis le traitement par du chlorure d'hydrogene ethanolique (2,5 N, 5 equ.) permet 
d'obtenir 1'hydrochlorure correspondant. II se forme dans un premier temps une solution 
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jaune, puis un precipite qui est recueilli par filtration apres concentration a 40% du 
volume initial, et lave a l'ether. On obtient un solide jaune, p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,5 (s, 2H) ; 2.65 (m, 2H) ; 
3(m, 2H) ; 3,2 (m, 2H) ; 3,35 (dd, 2H) ; 3,35 (s, 2H) ; 3,95 (s, 3H) ; 4,15 (s, 
5 2H) ; 4,3 (s, 2H) ; 5,3 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 7,3 (s, 1H) ; 7,4 (s, 2H) ; 
7,55 (m, 2H); 7,7 (s, 1H) ; 8,05 (d, IH); 10,45 (s, 1H). 

IR (KBr): 1207; 1233; 1439; 1449; 1458 ; 1508; 1610; 1620; 1655; 1727 ; 
3398. 

Exemple 71 : 9-chloro-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methyl- 
•0 12-(4-methylpiperidino methyl)-I//-oxepino [3',4':6,7] 

indolizino [l,2-b] quinoleine-3,15(4//,13//)-dione 

On applique a la 3-chloro-4-methylaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
30. b. et 30. c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromethyl-6-methyl- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle qui est traite selon la procedure de l'exemple 30.d., en 
utilisant la piperidine au lieu de la N-methylpiperazine, puis reduit selon la methode'de 
l'exemple 30. e. en quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans l'etape I l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 275° C. - 

RMN-'H (DMSO) : 0,86 (m, 6H) ; 1,15 (m, 2H) ; 1,37 (m, 1H); 1,60 (m, 2R) ; 
1,80 (m, 2H) ; 2,10 (m, 2H) ; 2,60 (s, 3H) ; 2,80 (m, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 3,48 (d, 
1H) ; 4,02 (s, 2H) ; 5,30 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,02 (s, 1H) ; 7,40 (s, 1 H) ; 
8,20 (s, IH) ; 8,40 (s, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 9,10 ; 21,28 ; 22,61 ; 31,07 ; 34,89 ; 37,18 ; 43,22 ; 54,53 ; 
56,83; 62,10; 73,94; 80,06; 100,43; 123,41; 127,08; 129,1 1: 130,58 , 
135,88; 136,89; 141,00; 145,28; 148,49; 153,51; 156.60; 159,85; 172,77; 
174,05. 

IR (KBr) : 1605 ; 1657 ; 1734 ; 3342. 

Exemple 72 : 10-benzylo\y-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 //- 
30 oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-6] quinoleine- 

3,15(4//, 13//)-dione 

On applique au 3-fluoro-4-methoxy-acetanilide la procedure exemplified dans 
l'etape 1 l.i. pour obtenir le 2-chloro-7-fluoro-6-methoxy-quinoleine-3-carbaldehyde que 
Ton traite par un exces de tribromure de bore dans le dichloromethane a temperature 
35 ambiante pendant 24 heures. On obtient du 2-chloro-7-fluoro-6-hydroxy-quinoleine- 



20 
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3-carbaldehyde, qui est O-benzyle dans le dimethylformamide en presence de bromure de 
benzyle et de carbonate de potassium pour donner du 6-benzyloxy-2-chloro-7-fluoro- 
quinoleine-3-carbaldehyde qui est reduit par du borohydrure de sodium dans le methanol 
pour donner le quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) 
comme decrit dans 1'etape 1 l.j. de I'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est 
cyclise selon la procedure de 1'etape 1 1.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 275° C. 

RMN- 1 H (DMSO) : 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 5,25 (s, 2H) ; 
5,37 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,4-7,6 (m, 5H) ; 7,88 (d, 1H) ; 
7,95 (d, 1H) ; 8,56 (s, 1H). 

Exemple 73 : 5-ethyl.9.fluoro-4,5 dihydro-5,10-dihydroxy-l//-oxepino 
[3 ,4':6,7] indolizino [1,2-6] quinoleine-3,15(4J7,13f/)- 
dione 

On applique au compose de 1'exemple 72 la procedure d'hydrogenolyse de 1'exemple 14. 
On obtient un solide jaune, p.f. > 275° C. 

15 RMN-'H (DMSO) : 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 5,25 (s, 2H) ; 
5,37 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,8 (d, 1H) ; 7,90 (d, 1H) ; 8,56 (s 
1H). 

Etude phar macoiogique des produits de l'invention 

1. Test sur I'activite de relaxation de I'ADN induite par la 
20 topoisomerase 1. 

Toutes les reactions sont effectuees dans un tampon de reaction de 20 fil constitue de 
50 mM de Tris-HCl (pH 7,5), 50 mM de KC1, 0,5 mM de dithiothreitol, 10 mM de 
MgCl 2 , 0,1 mM d'acide ethyldiamine tetraacetique (EDTA), 30 ug/ml d'albumine de 
serum de bovin et 300 ng de pUC19 surenroule (Pharmacia Biotech, Orsay, France) 
avec ou sans composes a tester a des concentrations definies. Tous les composes a tester 
sont dissous initialement dans le dimethyisulfoxyde (DMSO) a 50 mM, les autres 
dilutions ayant ete faites dans l'eau distillee. La concentration en DMSO finale ne depasse 
pas 1 % (v/v). La reaction est initiee par l'addition d'une unite de topoisomerase 1 
d'ADN de thymus de veau purifie (Gibco-BRL, Paisley, Royaume-Uni) et est effectuee 
pendant 15 minutes a 37° C. Les reactions sont arretees par addition de 3 uJ d'un 
melange contenant du sulfate de dodecyl sodium a 1 %, 20 mM d'EDTA et 500 u.g/ml 
de proteinase K (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Apres une periode 
d'incubation supplemental de 30 minutes a 37° C, 2 ul d un tampon de chargement 
contenant 10 mM de Na 2 HP0 4 , du bleu de bromophenol a 0,3 % et du Ficoll a 16 % 



25 
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sont ajoutes aux echantillons qui sont soumis a une clectrophorese dans des gels 
u'agarose a i,2 % a i V/cm pendant 20 heures dans un tampon contenant 36 mM dc 
Tris-HCl pH 7,8, 30 mM de Na 2 HP0 4 , 1 mM d'EDTA et 2 u.g/ml de chloroquine. 
Les gels sont colores avec 2 |ig/mJ de bromure d'ethidium, photographies sous lumiere 
UV a 312 nm avec un appareil photographique et l'intensite fluorescente est mesuree 
avec une camera bioProfi! (Vilber Lourmat, Lyon, France) en vue de determiner le 
pourcentage d'ADN relaxe. Chaque experimentation est faite au moins trois fois en 
double. 



10 



Dans chaque experimentation, de 1'ADN plasmide surenroule est incube seul ou avec la 
topoisomerase 1. La reaction est complete en I'espace de 15 minutes. Pour chaque 
compose a tester ou temoin, I'ADN plasmide surenroule est incube en presence de 
500 u,M de compose a tester avec enzyme ou sans enzyme plus le compose a tester, a des 
concentrations de 10 fiM, 100 jiM. 200 uM et 500 uM. Comme il est indique dans le 
Tableau I, les exemples 2, 3, 4, 9, 10 et 1 1 inhibent Tactivite de relaxation favorisee par 
la topoisomerase 1 d'une maniere dependant de la dose. 

TABLEAU I 





POURCENTAGE D'ADN RELAXE 


EXEMPLE 


CONCENTRATION (fiM) 




10 


100 


200 


500 


Exemple 2 


97,9 


78,3 


73,2 


51,1 


Exemple 3 


79,9 


59,9 


55,0 


45,7 


Exemple 4 


99,1 


.82,2 


67,6 


32,9 


Exemple 9 


77,1 


33,9 


29,7 


20,4 


Exemple 10 


96,9 


45,4 


26,2 


8,7 


Exemple 1 1 


65,0 


50,3 


39,8 


31,0 



20 



2 . Tests sur la proliferation de cellules 

a. Huit lignees de cellules tumorales sont utilisees dans cette etude : L12I0 (leucemie 
lymphocytique de souris), HCT15 et LOVO (lignees de cellules d'adenocarcinome de 
colon humain), A549 (carcinome de poumon humain), A 172, U373 et U87 
(glioblastomes humains). Toutes ces lignees sont obtenues de la collection de cultures 
types americaines (ATCC), Rockville, Md. Des cultures de cellules LI210 en suspension 
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sont cultivees dans un milieu eagle modifie de Dulbecco (DMEM) (BioWhitaker, 
Verviers, Belgique) complete avec 10 % de serum de veau foetal inactive par chauffage, 
2 mM de glutamine, 50 U/ml de penicilline et 50 ug/ml de streptomycine. Des 
cellules HT29 sont cultivees dans des cultures mono-couche dans un milieu McCoy 5a 
(Gibco, Paisley, Royaume-Uni) complete avec 10 % de serum de veau foetal inactive par 
la chaleur plus 2 mM de glutamine et 50 ug/ml de gentamycine. Les autres cellules sont 
cultivees dans un milieu essentiel modifie de Earle (EMEM ; Gibco, Paisley, 
Royaume-Uni) complete avec 5 % de serum de veau foetal inactive par la chaleur, 2 mM 
de glutamine, 50 U/ml de penicilline et 50 Ug/ml de streptomycine. Toutes les lignees de 
cellules sont cultivees a 37° C dans une atmosphere humidifiee contenant 95 % d'air et 
5 % de CQ 2 . 



L'inhibition de la proliferation des lignees de cellules de tumeur est determinee au moyen 
d'un essai MTT. 1500 cellules L1210 dans un milieu de culture (selon les besoms de 
milieu des cellules) sont ensemencees dans un puits d une plaque de micropuits (niveau 
de culture de tissus : 96 puits, fond plat) 24 heures avant le traitement avec les 
composes a tester. Pour ces etudes de dose-reponse, les cellules sont incubees avec 
chacun des composes a tester ou leur solvant correspondant (temoins) pendant 48 heures 
sur une plage de concentration finale de 1. 10-10 a j 10 -4 M Tous , es compos6s sont 
dissous juste avant utilisation dans le dimethylsulfoxyde (DMSO) a une concentration de 
20 50 mM. D'autres dilutions de medicaments sont effectuees dans le milieu de culture. La 
concentration de DMSO finale ne depasse jamais 0,2 % (v/v). Comme temoins, les 
solutions de medicaments sont remplacees par le solvant qui est dilue successivement de 
la meme facon que les composes a tester. 



Apres la periode d'incubation, le reactif de marquage MTT (bromure de 
3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium ; Thiazol bleu, Sigma M 565, 
Sigma, St Louis, MO) est ajoute a une concentration finale de 0,3 mg/ml a chaque puits. 
Les cellules sont incubees pendant 4 heures a 37° C dans une atmosphere humidifiee. 
Cette etape permet a la dehydrogenase mitochondriale des cellules vivantes de conyertir 
le sel de tetrazolium jaune MTT en cristaux de formazan pourpres. La partie sumageante 
30 est eliminee et les cristaux de formazan formes sont solubilises avec du DMSO. La 
solution coloree resultante est quantified par absorbance a 570 nm en utilisant un 
spectrophotometre multi-cuves a balayage. Les donnees concernant la proliferation sont 
exprimees en pourcentage de cellules vivantes dans les puits traites, divise par les cellules 
vivantes dans les temoins. Chaque point represente la moyenne de trois experimentations 
35 independantes. chaque experimentation representant six determinations. 

Pour les autres lignees de cellules (HCT15, LOVO, A549, A172, U373, U87), 1000 a 
2000 cellules sont ensemencees dans un puits d'une plaque de micropuits 24 heures 
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avant le traitement medicamenteux. Elles sont incubees avec chacun des composes a tester 
ou ieur soivani correspondant (temoins) pendant 72 heures sur une plage de 
concentration finale de 1 . 10- 10 a 1.10 6 M. 

Les resultats sont exprimes en pourcentages de proliferation calcules par la densite 
optique (DO) des cellules traitees avec un medicament divise par la DO des cellules 
temoins (cellules traitees avec le DMSO). Comme represente dans le Tableau II, les 
composes a tester ont inhibe la proliferation des cellules d'une maniere dependant de la 
dose. 

TABLEAU II 



POURCENTAGE DE PROLIFERATION CELLULAIRE 



EXEMPLE 



Lignee de 
cellule 



CONCENTRATION (nM) 



0,1 



1 



10 



100 



I 000 



10 000 



100 000 



Exemple 3 



L1210 

HCTI5 

LOVO 

A549 

A172 

U373 

U87 



Exemple 4 



L1210 

HCTI5 

LOVO 

A 5 49 

A 172 

U373 

U87 



Exemple 9 



L12I0 

HCT15 

LOVO 

A549 

A 172 

U373 

U87 



Exemple 10 



LI2I0 

HCT15 

LOVO 

A549 

A 172 

U373 

U87 



Exemple 1 1 



LI210 

HCT15 

LOVO 

A549 

A I 72 

U373 

U87 



87.22 

86,00 

108,00 

132,00 

89,00 

99,00 

108,00 



92,14 
91,00 
80,00 
71,00 
93,00 
86.00 
98,00 



68.92 

84,00 

86,00 

I 1 1 ,00 

101,00 

98,00 

85,00 



42,64 
58,00 
54.00 
75,00 
68,00 
40,00 
42,00 



74,04 
94,00 
74,00 
91,00 
97,00 
89,00 
105,00 



91,51 

I 1 1 ,00 

71,00 

71.00 

93.00 

96,00 

96,00 



91,99 
71,00 
66,00 
82,00 
95,00 
50.00 
40.00 



97,14 
92,00 
75,00 
76,00 
92,00 
85,00 
1 0 1 ,00 



62.05 
89,00 
85.00 
88.00 
89,00 
69,00 
72.00 



97,94 
87,00 
76,00 
76,00 
92.00 
104,00 
79,00 



81,37 
63,00 
42,00 
44,00 
53,00 
30,00 
21,00 



91,08 
86,00 
79,00 
71,00 
98.00 
89,00 
98.00 



44.72 
59,00 
44.00 
50,00 
44.00 
24,00 
14,00 



89,28 

103,00 

77,00 

71,00 

91,00 

87,00 

89,00 



23,16 
45,00 
29.00 
29.00 
47.00 
25,00 
12,00 



26,85 
44,00 
31,00 
39,00 
37,00 
24.00 
23,00 



10,83 
18.00 
23.00 
35,00 
27,00 
17,00 
15,00 



86,28 
78,00 
69,00 
56,00 
97,00 
63.00 
74,00 



46,79 
54,00 
38,00 
36,00 
44,00 
30,00 
1 1,00 



34,01 
35.00 
3 1 ,00 
3 1 ,00 
36.00 
18,00 
7.00 



20,20 

15,00 

21,00 

23,00 

19,00 

8,00 

4,00 



67.32 
63,00 
52,00 
56.00 
60.00 
35.00 
17.00 



31,51 
42,00 
29,00 
36.00 
39,00 
20,00 
6,00 



16.83 
23,00 
21,00 
26,00 
39,00 
8,00 
6,00 



5,59 

12,00 

8.00 

4,00 

12,00 

2.00 

1,00 



2,1 I 

9,00 

10.00 

10,00 

10.00 

13.00 

5,00 



27,80 
20,00 
21,00 
22.00 
3 1 ,00 
16.00 
6.00 



4,34 
8,00 
4.00 
5,00 
3,00 
3,00 
2,00 



19.78 
17.00 
18.00 
22,00 
15.00 
10,00 
5,00 



1.45 

9,00 
3,00 
3,00 
3,00 
1,00 
1,00 



2,20 
13,00 
12,00 
I 1,00 
7.00 
9,00 
•6,00 



8,09 

7.00 

5,00 

12,00 

10,00 

2.00 

2,00 



1,58 
3.00 
2.00 
3,00 
1.00 
1.00 
6.00 



3.65 
9,00 
4,00 
7,00 
3.00 
2.00 
2.00 



1.04 
9.00 
3,00 
2.00 
2.00 
2.00 
1.00 
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b. Neuf lignees de cellules tumorales sont utilisees dans cette etude : PC3, DUI45 
(lignees cellulaires de prostate humaine), MCF7 et MCF7-ADR (lignee de cellules 
mammaires, le symbole "ADR" est utilise pour indiquer que la lignee a ete rendue 
resistance a l'adriamycine), A427 (adenocarcinome de poumon humain), HT29 (lignee de 
cellules d'adenocarcinome de colon humain), T24s, T24r (lignee de cellules de vessie 
humaine, les T24r sont resistantes entre autre a l'adriamycine). Les lignees PC3, DUI45 
et A427 ont ete obtenues de la collection americaine de cultures-types (ATCC, Rockville, 
Md). Les cellules MCF7 et MCF7-ADR ont ete gracieusement donnees par le Dr Jacques 
Soudon (Pharmacell, Paris, France) Les cellules T24s et T24r ont ete gracieusement 
donnees par le Dr Robert Kiss (Universite Iibre de Bruxelles, Belgique). Des 
cellules HT29 sont cultivees dans des cultures mono-couche dans un milieu DMEM a 
4,5 g/1 (Gibco, Paisley, Royaume-Uni) complete avec 10 % de serum de veau foetal 
inactive par la chaleur plus 2 mM de glutamine et 50 u,g/ml de gentamycine (Gibco, 
15 Paisley, Royaume-Uni). Les autres cellules sont cultivees dans un milieu essentiel 
modifie de Earle DMEM a 4,5 g/1 (Gibco, Paisley, Royaume-Uni) complete avec 10 % 
de serum de veau foetal inactive par la chaleur, 2 mM de glutamine (Gibco, Paisley, 
Royaume-Uni), 50 U/ml de penicilline et 50 ug/ml de streptomycine (BioWhitaker, 
Verviers, Belgique). Toutes les lignees de cellules sont cultivees a 37° C dans une 
20 atmosphere humidifiee contenant 95 % d'air et 5 % de CO2. 

L'inhibition de la proliferation des lignees de cellules de tumeur est determined au moyen 
d'un essai colorimetrique WST1. De 500 a 4000 cellules dans un milieu de culture (selon 
les besoins de milieu des cellules) sont ensemencees dans un puits d'une microplaque 
(96 puits, fond plat) 24 heures avant le traitement avec les composes a tester. Pour ces 

25 etudes de concentration-reponse, les cellules sont incubees avec chacun des composes a 
tester ou leur solvant correspondant (temoins) pendant 72 heures dans une gamme de 
concentration finale allant de 1x10-13 a 1x10-5 M. Tous les composes sont dissous dans 
le dimethylsulfoxyde (DMSO) ou dans l'eau pour les composes hydrosolubles. Les 
dilutions suivantes des composes de la presente invention sont effectuees dans le milieu 

30 de culture de facon a ce que la concentration finale de DMSO, lorsque ce dernier entre 
dans la composition du vehicule, soit toujours de 0,1 % (v/v). Comme temoins, les 
solutions de composes sont remplacees par le solvant qui est dilue successivement de la 
meme facon que les composes a tester. 

Apres incubation, le reactif de marquage WST1 (disulfonate de 4-[3-(4-iodophenyl)-2-(4- 
35 nitrophenyl)-2fc-5tetrazolio]- 1 ,3-benzene), (Boehringer Mannheim, Germany) est ajoute 
a 9% finale dans chaque puits. Les cellules sont incubees pendant 2 a 4 heures a 37° C 
dans une atmosphere humidifiee. Cette dtape permet a la deshydrogenase mitochondriale 
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des cellules vivantes de convertir le sel de tetrazolium orangee WSTI en cristaux de 
formazan pourpres. La solution coioree resultante est quantified par une lecture a double 
faisceaux (450 et 690 nm) en utilisant un spectrophotometre multi-cuves a balayage. 

Les resultats sont exprimes sous la forme d'une fenetre de concentrations, exprimees en 
mol/litre, incluant la concentration inhibitrice a 50% (IC 50 ). lis figurent dans les tableaux 
III A) et 111 B). Les exemples dont le numero est suivi d un "s" correspondent aux sels 
des composes. Cpt, Adr et Tpt sont des abreviations respectivement pour la 
camptothecine, I'adriamycine et le topotecan. 



TABLEAU III A) 



10 





PC3 


DU145 


A427 


HT29 


Exemples 










Cpt 


10-7 a 10-8 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-7 


10-7 a 10-8 


Adr 


10-7 £ 10-8 








Tpt 


10-6 a 10-7 


10-7 a 10-8 


10-7 a 10-8 


10-7 a 10-8 


3 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


1 0-9 a 10-8 


10-7 a 10-8 


16 


<10-!3 


10- 10 a 10-9 


10-13 a 10-12 


10-8 a 10-9 


1 7 


10-8 a 10-9 


10-12 a 10-11 


10-1 1 a 10-10 


10-8 a 10-9 


1 8 


I0-I3a 10-12 


10-9 a 10-10 


10-1 1 a 10-10 


10-8 a 10-9 


1 9 


10-8 a 10-9 


10-9 a 10-10 


10- 10 a 10-9 


10-8 a 10-9 


20 


<10-13 


10-10a 10-1 I 


10-13 a 10-11 


10-8 a 10-9 


2 1 


10-8 a 10-9 


10-8 a 10-9 


10-1 1 a 10-10 


10-7 5 10-8 


22 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


10-9 a 10-8 


10-7 a 10-8' 


23 


<- 1 ft- 1 1 


1 U- 1 {) a 10-11 


1 0- 1 2 a 10-13 


10-8 a 10-9 


24 


10-10 a 10-1 1 


10-8 a 10-9 


10-9 a 10-8 


10-7 a 10-8 


25 


10-9 a 10-8 


10-9 a 10-10 


10-10 a iO-9 


10-8 a 10-9 


26 


10-8 a 10-9 


10-9 a 10-10 


10-10 a 10-9 


10-I0a 10-11 


28 


10-8 a 10-9 


10-10a 10-1 I 


10-10 a 10-9 


10-8 a 10-7 


29 


10-13 a 10-12 


10-9 a 10-10 


10-1 1 a 10-10 


10-8 a 10-9 


34 


10-9 a 10-10 


10-8 a 10-9 


10-9 a 10-8 


10-7 a 10-8 


37 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


10-9 a 10-8 


10-7 a 10-8 


38 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


10-9 a 10-8 


10-7 a 10-8 


39 


10-7 a 10-8 


10-7 a 10-8 


10-9 a 10-8 


10-8 a 10-9 


39s 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


f0-9a 10-8 


10-7 a 10-8 


42 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


10-9 a 10-8 


10-X a 10-9 


44s 


10-8 a 10-7 




10-8 a 10-7 


10-7 a 10-8 


49 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


I0-M a 10-10 


10-8 a 10-9 


50 


10-8 a 10-7 


1010a 10-1 1 


10-8 a 10-7 


10-7 a 10-8 


53 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


10-9 a 10-8 


10-7 a 10-8 
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54 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


10-8 a 10-7 


10-7 a 10-8 


57 




10-9 a 10-10 


10-9 a 10-8 


10-7 a 10-8 


57s 


10-7 a 10-8 




10-8 a 10-7 


10-8 a 10-7 


58 


10-7 a 10-8 


10-9 a 10-10 


10-8 a 10-9 


10-7 a 10-8 


58s 


10-7 a 10-8 


10-9 a 10-10 


10-9 a 10-8 


10-8 a 10-9 


59 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


10-8 a 10-7 


10-7 a 10-8 


59s 


10-8 a 10-7 




10-9 a 10-8 


10-8 a 10-9 


60 


10-7 a 10-8 


10-9 a 10-10 


10-9 a 10-10 


10-8 a 10-9 


63 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 


10-9 a 10-8 


10-7 a 10-8 




10-8 a 10-7 




10-8 a 10-7 


10-8 a 10-7 


64 


10-7 a 10-8 


10- 10 a 1 0-1 1 


10-9 a 10-8 


10-8 a 10-9 


65 


10-8 a 10-7 




10-8 a 10-7 


(0-7 a 10-8 


67 




10-8 a 10-9 


10-9 a 10-8 


10-7 a 10-8 



TABLEAU III B) 





M (_ r 7 


MCF7-ADR 


T24s 


T24r 


Exemples 










Cpt 


10-6 a 10-7 


10-8 a 10-9 






Adr 


10-5 a 10-6 


>10-4 






Tpt 


10-5 a 10-6 


10-5 a 10-6 






3 


10-6 a 10-7 


10-7 a 10-8 






1 2 


10-6 a 10-7 


10-7 a 10-8 






16 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 






17 


10-7 a 10-8 


10,-13 a 10-12 






1 8 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 






19 


10-7 a 10-8 


10-9 a 10-10 






22 


10-6 a 10-7 


10-8 a 10-9 






23 


10-7 a 10-8 


10-9 a 10-10 






25 


10-6 a 10-7 


10-8 a 10-9 






26 


10-6 a 10-7 


10-8 a 10-9 






28 


10-7 a 10-8 


10-8 a 10-9 






39s 


10-6 a 10-7 




10-8 a 10-9 


10-7 a 10-8 


42 


10-6 a 10-7 


10-8 a 10-9 






43 






<!0-13 


10-7 a 10-8 


44 






10-7 a 10-8 


10-7 a 10-8 


44s 






10-8 a 10-9 


10-8 a 10-9 


45 






10-8 a 10-9 


10-7 a 10-8 


45s 






10-13 a 10-12 


10-7 a 10-8 


49s 






10-8 a 10-9 


10-7 a 10-8 


57 


10-6 a 10-7 








57s 






10-10 a 10-9 


10-8 a 10-9 


59 


10-6 a 10-7 








59s 






10- 10 a 10-9 


10-8 a 10-9 


61 






10-7 a 10-8 


1 0-6 a 10-7 
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j 63s 






10-9 & 10-10 


10-7 a 10-8 








10-8 a 10-9 


10-7 a 10-8 


6 7 


10-6 & 10-7 








1 71 


10-6 a 10-7 




10-7 a 10-8 


10-7 a 10-8 
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REVINDICATIONS 



1. Un compose caracterise en ce que ledit compose est de formule (I) ou de 
formule (II), 




sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle 

R < represente un aJkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyl inferieur, 

un haloalkyle inferieur, un alkoxy inferieur alkyle inferieur ou un alkylthio 
inferieur alkyle inferieur; 

R2, R3 et R 4 representent, independamment, H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 
alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazine hydrazino 
alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH 2 ) m NR 6 R 7) 
(CH 2 ) m OR 6 , (CH 2 ) m SR 6 , (CH 2 ) m C0 2 R 6 , (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8) 
(CH 2 ) m C(0)R 8 . (CH 2 ) m OC(0)R 8 , 0(CH 2 ) m NR 6 R 7 , OC(0)NR 6 R 7 , 
OC(0)(CH 2 ) m C0 2 R 6 , ou (CH 2 ) n [N*X], OC(0)[N=X], 
(CH 2 ) m OC(0)[N=X], aryle ou aryle alkyle inferieur substitue ou non 
substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkylamino inferieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur) ou R 2 et 
R3 forment ensemble une chaine a 3 ou 4 chatnons, dans laquelle les 
elements de la chaTne sont selectionnes parmi le groupe constitue de CH, 
CH 2) O, S, N ou NR 9 ; 
R 5 represente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, alkyle 
inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 
(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8 , (CH 2 ) m NR 6 R 7 , 
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(CH 2 ) m N(CH3)(CH 2 )nNR 6 R 7 , (CH 2 ) m OC(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)NR 6 R 7 , 
(CH 2 ) m S(0) q R M , (CH 2 ) m P(0)R, 2 R l3 , (CH 2 ) 2 P(S)R( 2 R , 3 , ou un 
radical (CH 2 ) n [N»X] f OC(0)[N«X], (CH 2 ) m OC(0)[N«X], aryle ou 
aryle alkyle inferieur substitue ou non substitue, dans Iequel le substituant 
est un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo 
alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkoxy 
inferieur alkyle inferieur; 
R6etR 7 representent, independamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, le radical substitue ou non 
substitue aryle ou aryle alkyle inferieur, dans Iequel le substituant est un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
15 alkyle inferieur; 

R 8 represente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 

inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, 
alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou 
20 le radical substitue ou non substitue aryle ou aryle alkyle inferieur, dans 

Iequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle 
inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
R9 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou" aryle 

25 substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 

inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 

RlO represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

30 aryle, ou aryle substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le 

radical alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou 
alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
Rl! represente un alkyle inferieur, aryle, (CH 2 ) m ORi 4 , (CH 2 ) m SRu, 

(CH 2 ) 2 NR| 4 Ri5 ou (CH 2 ) m [N=X] ; 
35 R 12 et R| 3 representent, independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy inferieur, 
aryloxy ou amino; 

R14 et R| 5 representent, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle ; 

R 1 6 represente H ou OR 2 \ ; 

R 1 7 represente OR^ ou NR^R 7 ; 
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Ri8 et R, 9 representent, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 

ou hydroxy; 
R20 represente H ou halo ; 

R2 1 represente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH 2 ) m CH3 ; 

5 m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

n est 1 ou 2; et 

q represente un nombre entier de 0 a 2 ; et [N=X] represente un groupe 

heterocyclique de 4 a 7 chaTnons, X representant la chaTne necessaire pour 
completer ledit groupe heterocyclique et selectionnee dans !e groupe 
10 constitue de O, S, CH 2 , CH, N, NR 9 et COR !0 ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

2. Un compose selon la revendication I, caracterise en ce que 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou halogene; 

R 3 represente un atome halogene, un alkyle inferieur ou un alkoxy inferieur; 

15 R4 represente un atome d'hydrogene; et 

R 16 represente un atome d'hydrogene; et 

R| 8. R 19 et R20 representent un atome d'hydrogene; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

3. Un compose selon la revendication 2, caracterise en ce que R 5 est un aminoalkyle; 
20 ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

4. Un compose selon la revendication 1, caracterise en ce ledit compose est choisi 
parmi les composes repondant aux formules suivantes : 

- 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 12-( 1,2,5,6-tetrahydopiridinomethyl- 1 H- 
oxepinoP'^JJindolizino [l,2-b]quinoleine-3,15(4//,13tf)-dione hydrochlorure; 

25 - 5-ethyl-9,10-dinuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-methyl piperidinomethyl)-ltf- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyl-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-pyrrolidinomethyl- 1 //- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-Z7]quinoleine-3,l5(4//,13//)-dione; 

- 5-6thyl-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-(4-methyl piperazinomethyl- 1 H- 
30 oxepino[3',4 :6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyl-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-piperidinomethyl- 1 //- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine-3,I5(4//,13//)-dione; 
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- 5-ethyl-9, I0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-dimelhylamino-methyl- 1 H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoieine-3, i 5(4//, 1 3//)-dione; 

-9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-12-morpholino methyl- IH- 
oxepinoP'^JJindolizinof 1 ,2-fc]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 
5 - 9-chIoro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 12-(4-methy!piperazinomethyl)- 
l//-oxepino[3',4 :6,7]indolizino [l,2-/;Jquinoleine-3,15(4//,13//)-dione; 

- 12-benzylmethylaminomethyl-9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l//- 
oxepino[3',4':6,7]indoIizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 1 2-(4-benzyIpiperazinomethyl)-9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 O-methyl- 
10 l//-oxepino[3,4':6,7]indoIizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione: 

- 9-chloro-5-ethy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methyl- 1 2-piperidinomethyl- 1 H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino [ 1 ,2-fc)quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 12-(4-benzylpiperazinomethyl)-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 
oxepinotS'/T^JJindolizinof 1 ,2-£>]quinoleine-3, 1 5(4//, 13//)-dione; 

15 - 12-(4-benzyIpiperazinomethyl)-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l//- 
oxepino[3',4*:6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

-5-ethyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-12-dimethylaminomethyl-l//-" 
oxepino[3',4 , :6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3. 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyl-12-diethylaminomethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l 0-methyl- IH- 
20 oxepino[3",4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyl-9 -fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methyl- 1 2-(4-methyl piperidinomethyl)- 
1 //-oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-12-pyrrolidinomethyl-l//- 
oxepino[3 , ,4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 13//)-dione; 

25 - 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-IO-methyl-12-(l,2,5,6- 

tetrahydropiridinomethyl)-l//-oxepino[3',4':6,7)indolizino [1 ,2-fc]quinoleine- 
3,l5(4//,13//)-dione; 

- 12-diisobutylaminomethyl-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methyl- 1 H- 
oxepinof 3 ,4 :6,7]indoIizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

30 - 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 1 2-(4-methyl piperazinomethyl)- 
l/Z-oxepinopVl^Jlindolizino [ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 1 2-piperidino methyl- 1 H- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 12-dimelhylaminomethyl-l//- 
35 oxepino[3',4':6,7]indolizino [ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 9-chloro-5-ethy M.5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 1 2-piperidinomethyl- 1 H- 
oxepino[3 ,4':6,7]indolizino[ 1 ,2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione hydrochlorure; 

- 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- 12-( 1 ,2,5,6-tetrahydropiridinomethyl)- 

1 //-oxepino[3',4 :6,7]indolizino [ 1 ,2-fc]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione hydrochlorure; 
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- 5-ethy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-(4-methyI piperidinomethyl)- 1 H- 
oxepino[3\4':6,7]indoIizino[l,2-/>] quinoleine-3, 15(4//, 13//)-dione; 

- 5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-12-(4-methyI piperazinomethyI)-l//- 
oxepino[3' ,4':6,7]indolizino[ 1 ,2-/>] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

5 - 5-ethy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-pyrroIidinomethy 1- 1 //- 

oxepino[3',4 , :6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15(4//,13//)-dione; 

- 12-(4-benzylpiperazinomethyl)-5-ethy]-4,5-dihydro-5-hydroxy-l 0-methoxy- 1//- 
oxepino[3',4*:6,7]indolizino[ 1 ,2-/>]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy'10-methyl-12-(4-methylpiperidino methyl)- 
10 l//-oxepino [3',4':6,7] indolizino [l,2-/>] quinoleine-3, 15(4//, 1 3//)-dione; 

- 10-benzyloxy-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 //-oxepino [3\4':6,7] 
indolizino [1,2-/?] quinoleine-3, 1 5(4//, 13//)-dione; 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l //-oxepino [3',4':6,7] indolizino 
[ 1 ,2-b\ quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

15 ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

5. Un compose selon la revendication 4, caracterise en ce que ledit compose est choisi 
parmi les composes repondant aux formules suivantes : 

- 5-ethyl-9, 1 0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-(4-methyl piperidinomethyl)- 1 //- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-/?] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

20 - 5-ethy l-12-diethylaminomethyl-9-fIuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-l//- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1 ,2-/>]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-12-(4-methyl piperidinomethyl)- 
1 //-oxepino[3\4';6,7]indolizino[ 1 y 2-b] quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione; 

- 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methyl- 1 2-pyrrolidinomethy 1- 1 H- 
25 oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fe] quinoleine-3, 15(4//, 1 3//)-dione; 

- 9-chIoro-5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 0-methoxy- 1 2-piperidinomethyl- 1 //- 
oxepinofS'^'^Jlindolizinof 1,2-6] quinoleine-3, 1 5(4//, I3//)-dione hydrochlorure; 

- 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l 0-methoxy- 12-(4-methyl piperidinomethyl)- 1 H- 
oxepino[3*,4':6,7]indolizino[l,2-/>] quinoleine-3, 15(4//, 13//)-dione; 

30 - 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l 0-methyl- 12-(4-methylpiperidino methyl)- 
l//-oxepino [3',4':6,7] indolizino [1,2-/?] quinoleine-3, 15(4//, 13//)-dione; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

6. A titre de medicament, un compose selon Tune quelconque des revendications 
precedentes ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 
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7. Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, Tun au moins des 
composes seion i'une queiconque des revendications 1 a 5. 

8. Utilisation d'un compose selon I'une queiconque des revendications 1 a 5 pour la 
preparation de medicaments antitumoraux. 

5 9. Utilisation d'un compose selon I'une queiconque des revendications 1 a 5 pour la 
preparation de medicaments antiviraux. 

10. Utilisation d'un compose selon Tune queiconque des revendications 1 a 5 pour la 
preparation de medicaments antiparasitaires. 
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